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Uber einige Nitroderivate von Proteinen. 
Von 


A. Kossel und F. Weiss. 


Die Untersuchungen tiber die Einwirkung von Salpeter- 
siiure auf Protamine haben zu dem Ergebnis gefiihrt, dal die 
Nitrogruppe leicht in das Molekiil des Clupeins, des Salmins 
und des Sturins eingefiihrt werden kann und daf_hierbei 
Produkte von sauren Eigenschaften entstehen, welche bei der 
Hydrolyse ein Nitroderivat des Arginins liefern.!) Es schien 
uns wiinschenswert, unsere Untersuchungen auf diesem Gebiet 
nach zwei Richtungen fortzufiihren. Zuniichst erhob sich die 
Frage, ob diese an den niederen und argininreichen Proteinen 
erhaltenen Reaktionen bei den héheren typischen Eiweifk6érpern 
in ahnlicher Weise verlaufen, und weiterhin bedurfte der Ort 
des Eintritts der Nitrogruppe in das intraprotein gebundene 
Arginin noch einer genaueren Feststeilung. Fiir die letztere 
Untersuchung bot sich eine Mdglichkeit in dem Verhalten 
dieser Nitroprodukte zu Natronlauge. Bei der Einwirkung 
dieses Reagens trat eine Umsetzung ein, welche nicht nur tiber 
die Stellung der NO,-Gruppe gewisse Aufklirungen gab, sondern 
auch gleichzeitig eine quantitative Bestimmung der in den 
Guanidinrest eingetretenen Nitrogruppe gestattete. 


I. 


Nitroprodukt aus Histon. Die Nitrierung wurde in 
kleinen Portionen vorgenommen: Ein Gramm Histon wird mit 
10 ccm konzentrierter Schwefelséure unter Zusatz von 5 ccm 
rauchender Schwefelsiure sorgfiltig verrieben. Man setzt so- 





') A. Kossel und E. L. Kennaway, Diese Zeitschr., Bd. 72 (1911), 
5. 486. — E. Wechsler, Diese Zeitschr., Bd. 78 (1912), S, 53. — A. Kosse!] 
und F. Weiss, Diese Zeitschr., Bd. 78 (1912), S. 402. 
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dann 2,5 ccm rauchender Salpetersdéure unter starker Kihlung 
hinzu und la$t das Gemisch eine Viertelstunde bei Zimmer- 
temperatur stehen. Hierauf gieft man die Fltissigkeit in Eis- 
wasser. Es bildet sich ein weifer Niederschlag; derselbe wird 
nach einigen Stunden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 
sodann in sehr verdiinnter Natronlauge geldst. Die filtrierte 
LOsung wird mit Schwefelséure gefallt, durch Dekantieren aus- 
gewaschen und endlich mit Alkohol und Ather getrocknet. 
Das trockene Produkt stellte ein hellbraunliches Pulver dar, 
die Ausbeute betrug 60—70°/o des Ausgangsmaterials. 

Zur Priifung auf Nitroarginin wurde 7,5 g des nitrierten 
Histons mit einer Mischung von 45 g konzentrierter Schwefel- 
siure und 90 g Wasser 14 Stunden gekocht. Die Reaktions- 
fliissigkeit wurde in bekannter Weise auf die Argininfraktion 
verarbeitet. Aus dieser Fraktion wurde 0,02 g Nitroarginin 
nach dem Umkrystallisieren in reinem Zustand mit dem Schmelz- 
punkt 229° gewonnen, daneben war eine geringe Menge nicht 
nitrierten Arginins nachweisbar. 

Nitroprodukt aus Edestin. Die Einwirkung der Sal- 
petersdure verlauft beim Edestin glatter wie beim Histon. Zur 
Darstellung des Nitroproduktes wurden 5 g Edestin mit 25 ccm 
konzentrierter und 15 ccm rauchender Schwefelsiure sorgfaltig 
angeriihrt und sodann unter Abkiihlung 8 ccm rauchender 
Salpetersaure hinzugefiigt. Nach 5 Minuten wurde die Fliissig- 
keit in ein Liter Eiswasser gegossen. Es entstand ein weiber 
Niederschlag, der mit Wasser gewaschen und mit Alkohol und 
Ather getrocknet wurde (Prip. A). Zur Reinigung wurde er 
sodann in 1°/oiger Natronlauge geldst, filtriert, mit sehr ver- 
diinnter Schwefelsiiure ausgefallt, mit Wasser ausgewaschen 
und von neuem mit Alkohol und Ather getrocknet (Priip. B). 
Ausbeute 5 g. 

Das nicht umgeléste Prap. A ist ein weifes Pulver mit 
leichtem Stich ins Gelbliche, die aus Natronlauge umgeldste 
Substanz B besitzt eine ausgesprochen gelbe Farbe. Die Stick- 
stoffbestimmung ergab bei beiden Priparaten die gleichen Zahlen: 

Priparat A. 0,1782 g Substanz: 27,2 ccm Stickstoff 
(17°; 765 mm) d. i. 17,68°/o N. 
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Praparat B. 0,1536 g Substanz: 23,3 ccm N (14,5°: 
755 mm) d. i. 17,64°/o N. 

Zur Spaltung wurden 40 g des Nitroproduktes (Prip. A) 
mit einem Gemisch der dreifachen Gewichtsmenge konzen- 
trierter Schwefelsiure und der sechsfachen Menge Wasser 
14 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht. Die Reaktionsfliissig- 
keit, welche nach der Entfernung der Huminsubstanzen intensive 
Gelbfarbung zeigte, wurde mit Hilfe des Baryt-Silberverfahrens 
verarbeitet. Das Nitroarginin fand sich diesmal in der Histidin- 
fraktion vor. Nach wiederholtem Umkrystallisieren wurde es 
in einer Menge von 0,8 g rein erhalten. Es schmolz scharf 
bei 229° unkorr. (Nitrobestimmung siehe unten). Die Arginin- 
fraktion enthielt kein Nitroarginin und etwa den zehnten Teil 
des im Edestin enthaltenen Arginins im nicht nitrierten Zustand. 

Es ergibt sich somit, dafi die Arginingruppe im Molekiil 
der hdheren Proteine der Nitrierung ebenso zuginglich ist, wie 
bei den Protaminen. 

II. 

Die Amidingruppe des Arginins ist, wie friihere Unter- 
suchungen aus dem hiesigen Institut ergeben haben, in ge- 
wissen Proteinen und speziell in den Protaminen in freiem 
Zustand vorhanden und laft sich durch die Einwirkung von 
Alkalien aus ihnen abspalten; hierbei entsteht ein Protein- 
derivat, welches bei der Hydrolyse an Stelle von Arginin 
Ornithin liefert. Ein analoger Prozef geht bei den Nitro- 
derivaten der Proteine vor sich und |aBt sich in diesen Fillen 
leicht verfolgen, weil er von einer Gasentwicklung begleitet ist. 

Laft man ein Dezigramm des nitrierten Clupeins!) («Nitro- 
clupein») in einer annahernd normalen Natronlauge gelést bei 
Briitofentemperatur in einem Girungsr6éhrchen stehen, so beob- 
achtet man eine Gasentwicklung, welche nach 24 Stunden 
beendet ist. Ebenso verhalt sich Nitroarginin, ferner die Pro- 
dukte, welche beim Nitrieren des Sturins?) und des Edestins’) 
erhalten werden. Thiele, welcher einen analogen Vorgang 
1) Diese Zeitschrift, Bd. 72, S. 486 (19114). 

2) Diese Zeitschrift, Bd. 78, S. 409 (1912). 

*) Siehe oben. 
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beim Nitroguanidin beobachtete,!) nimmt an, dafs diese Reaktion 
nach folgender Gleichung verliuft: 

/NH- NO, 

CNH 4-H,O = CO, -+ N,O + 2 NH, 

NNH, 


Beim Nitroarginin und bei den von uns_ untersuchten 
Nitroderivaten der Protamine konnten wir nachweisen, dal das 
durch Natronlauge entwickelte Gas Stickoxydul ist und daf 
daneben Ammoniak entsteht. Liefen wir anstatt Natronlauge 
Barythydrat auf «Nitroclupein» einwirken, so erhielten wir 
auBerdem einen reichlichen Niederschlag von Baryumcarbonat. 
Ferner entstand bei dieser Reaktion aus dem «Nitroclupein» 
ein protonartiger Korper, welcher bei der Hydrolyse an Stelle 
des Arginins Ornithin lieferte. 

Fiir diesen Versuch wurden 2 g des nitrierten Clupeins 
24 Stunden mit 50 ccm Normalnatronlauge bei 38° digeriert, 
die Lésung sodann neutralisiert und mit Natriumpikrat unter 
Zusatz von wisseriger Pikrinsdure ausgefallt. Das als klebriger 
Niederschlag ausgeschiedene Pikrat wurde in Aceton gelost 
und mit Schwefelséiure als Sulfat abgeschieden, das Sulfat in 
Wasser gelést und mit Alkohol gefallt. Dieser Korper gab starke 
Biuretreaktion, seine Menge betrug 0,8 g. Die Substanz wurde 
durch 12stiindiges Kochen mit starker wiisseriger Schwefel- 
siiure hydrolysiert und das Reaktionsgemisch mit dem Silber- 
Baryt-Verfahren aufgeteilt. Es enthielt kaum Spuren von Ar- 
ginin. Die durch Silbersulfat und Baryt nicht fallbare Fraktion 
gab mit Phosphorwolframsiéure einen langsam entstehenden 
Niederschlag, welcher in bekannter Weise zerlegt wurde. Aus 
ihm wurden 0,22 g eines gut krystallisierten Platinsalzes dar- 
gestellt, welches die Eigenschaften des Ornithinplatinchlorids 
zeigte. Die Platinbestimmung ergab folgendes: 

Berechnet fiir C;H,,.N,O, - H,PtCl,: 36,0°/o Pt 
Gefunden: 36,1°/o Pt. 

Die Analogie dieser Reaktion mit der von Thiele an- 

genommenen Umsetzung des Nitroguanidins durch Alkalien ist 


') Thiele, Liebigs Annalen, Bd. 270, S. 18 (1892). 
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unverkennbar. Man kann sich den Eintritt der Nitrogruppe 
in den Argininrest der Proteine nach folgenden Formeln vor- 
stellen: 


R-CO-CH-NH-R, R-CO-CH-NH-R, R-CO-CH-NH-R, 
| | | 


CH, CoH, C,H, 
N-NO, NH Ni 
(NH (=N—No, C= NH 
NH, NH, NH- NO, 
I. II. Il. 


Die durch obigen Versuch erwiesene Entstehung eines 
Ornithinderivats unter gleichzeitiger Bildung von Stickoxydul 
schlieBt die Formel I aus, es mu also entweder der im 
Guanidin doppelt gebundene Stickstoff (Formel II) oder die 
Amidogruppe (Formel III) Trager der Nitrogruppe sein. Nach 
der Analogie des Nitroguanidins ist die letztere Annahme wahr- 
scheinlicher. Unter dieser Voraussetzung ist die Reaktion, 
welche bei Einwirkung von Alkalien auf die nitrierten Proteine 
eintritt, durch folgende Formelgleichung darzustellen: 


R-CO-CH-NH-R, —-R-CO-CH-NH-R, 
| | 
“ie 4 BO i + CO, + N,O -+ NH, 
NH NH, 
| 
C—NH 
| 
NH - NO 


Fiir das Nitroarginin wiirde sich die Reaktion folgender- 
mafien gestalten: 


HO- CO-CH- NH, HO- CO-CH- NH, 
| | 
- +. Rihw Gils +. CO, + N,O + NH, 
NH NH, 
| 
| 
(=NH 


| 
NH - NO, 
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iff. 


Da diese Reaktion einen ziemlich glatten Verlauf zu nehmen 

schien, haben wir einige Versuche angestellt, um die Natur 
und Menge des entwickelten Gases zu prifen. Es zeigte sich, 
da das Gas aus Stickoxydul bestand und dafi seine Menge 
beim Nitroguanidin und Nitroarginin mit der angenommenen 
Reaktionsgleichung befriedigend tibereinstimmte. 
} Diese Untersuchung wurde in der Weise ausgefiihrt, dab 
wir die Natronlauge im Vakuum auf eine abgewogene Menge 
des Nitroprodukts einwirken lieBen, das entwickelte Gas sam- 
melten, mafen und analysierten. Fir die Versuche diente eine 
Quecksilberpumpe, wie sie zur Blutgasanalyse benutzt wird, 
und zwar stand uns die von Barcroft konstruierte Vorrichtung 
zur Verfiigung. Wir brachten 0,1 g Nitroarginin und 1,5 g 
Natronhydrat, jedes fiir sich in einem diinnwandigen, einerseits 
offenen Platin- oder Glasréhrchen in den Rezipienten und stellten 
sodann das Vakuum her. Hierauf lieBen wir etwa 14 ccm aus- 
gekochtes Wasser in das Vakuum einstrOmen und leiteten 
dadurch die Reaktion ein. Um eine vorzeitige Verdunstung 
des Wassers zu vermeiden, schlossen wir den Hahn zwischen 
dem Rezipienten und den iibrigen Teilen des Apparates und 
tauchten sodann den Rezipienten in ein Wasserbad, dessen 
Temperatur andauernd auf 38° erhalten wurde. Nach 24 Stunden 
wurde der Hahn zu den tibrigen Teilen des Apparates gedffnet 
und somit auch die Kommunikation zu dem Schwefelséure- 
gefifi hergestellt. Jetzt konnte das wihrend der Reaktion ge- 
bildete Ammoniak von der Schwefelséure aufgenommen werden. 
Das Gas wurde sodann tiber Quecksilber in eine Hempelsche 
Birette tibergefiihrt und gemessen. In einzelnen Fallen wurde 
das Gas durch Verpuffung mit Wasserstoff in einer Hempel- 
schen Explosionspipette analysiert. 

Die am Nitroarginin ausgefiihrten Analysen fiihrten zu 
folgenden Werten: 

1. 0,1 g Nitroarginin aus Nitroclupein gab 10,7 ccm Gas 
bei 20° und 758 mm d.i., 19,08°/o N,O. 

2. 0,1g Nitroarginin aus Nitrosturin gab 11,0 ccm Gas bei 
21,0° und 762 mm, d. i. 19,63°/o N,O. 
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3. 0,1 g Nitroarginin, durch Nitrieren von Arginin dar- 
gestellt, gab 11,2 ccm bei 20,2° und 757 mm, d. i. 19,95°/o N,O. 

4. 0,1 g Nitroguanidin gab 24,75 ccm Gas bei 20,5° und 
752 mm, d. i. 43,78°/o N,O. 

5. 0,1 g Nitroguanidin gab 24,8 ccm Gas bei 20,5° und 
757 mm, d. i. 44,2°/o N,O. 

In Prozenten der angewandten Substanz: 


Stickoxydul Nach obiger Gleichung 

gefunden: berechnet: 
Nitroarginin: 19,1 19,6. 19,9 20,1 
Nitroguanidin : 43,8 44,2 42,3 


Behufs niherer Untersuchung wurde das Gas aus Ana- 
lyse 3 (Nitroarginin) mit einer gemessenen Menge Wasserstoff 
gemischt verpufft. Hierbei erhielten wir folgende Zahlen: 

Die zur Analyse benutzte Gasmenge betrug 7,7 ccm; bei 
der Verpuffung verschwanden 7,0 ccm; beide Volumina auf 0° 
und 1m Druck berechnet. Bei der Verpuffung von reinem 
Stickoxydul sollte die Kontraktion gleich der urspriinglichen 
Gasmenge sein, die Ubereinstimmung ist also keine scharfe, 
doch hinreichend, um die Annahme zu rechtfertigen, daB das 
Gas vollig oder fast vollig aus Stickoxydul bestanden hat. 

Diese Versuche zeigen, dai das Verfahren zur annihern- 
den Bestimmung der Nitrogruppe im Nitroguanidin dienen kann, 
und wir haben es daher auch benutzt, um die Menge der 
Nitroamingruppen in nitrierten Proteinen festzustellen. 

1. 0,25 g nitriertes Clupein lieferten 21,0 cem Gas bei 
17° und 743 mm, d. i. 14,9°/o N,O; davon wurden fir die 
Analyse entnommen: 8,3 ccm, die Kontraktion nach der Ver- 
puffung mit Wasserstoff betrug 7,8 ccm. 

2. 0,25 g nitriertes Clupein lieferten 22,8 ccm Gas bei 
22,0° und 753 mm, d. i. 15,98°/o Stickoxydul; davon wurden 
fiir die Analyse entnommen: 15,5 cem, die Kontraktion nach 
der Verpuffung betrug 14,6 ccm. 

Gleichzeitig wurde eine Stickstoffbestimmung in dem ni- 
trierten Clupein ausgefiihrt, welche folgendes ergab: 

0,1505 g nitriertes Clupein gab 39,9 ccm Stickstoff bei 
15,59 und 759 mm, d. i. 30,7°/o N. | 
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Nach Mabgabe der gefundenen Mengen Stickoxydul ent- 
fallen von diesen 30,7 Teilen Stickstoff 5,0 Teile auf die Nitro- 
gruppe und somit 25,7 Teile auf den Clupeinstickstoff. Aus 
den friiheren Untersuchungen ergibt sich, dafi von 100 Teilen 
Clupeinstickstoff 88 bis 89 Teile im Arginin enthalten sind. Hitte 
jedes Argininmolekiil eine NO,-Gruppe aufgenommen, so miifte 
die Menge der Nitrogruppen 18,5°/o des Nitroclupeins betragen, 
die gefundene Menge des Stickoxyduls entsprach jedoch nur 
16,2°/o des Nitroclupeins, d. h. sie war so grof, als ob nur 
etwa 90°/o des Arginins im Clupein eine Nitrogruppe aufge- 
nommen hitte. 

Anders gestaltete sich das Resultat bei dem nitrierten 
destin des Hanfsamens. Wir tiberzeugten uns zunichst, dah 
1 g des urspriinglichen nicht nitrierten Edestins bei 24 stiin- 
diger Digestion mit Natronhydrat im Vakuum bei 38° unter 
den obigen Versuchsbedingungen keine in Betracht kommenden 
Mengen Gas entwickelte. Hingegen erhielten wir beim nitrierten 
Edestin folgende Zahlen: 

1. 0,5 g nitriertes Edestin (Prap. B, s. oben) gab 10,5 ccm 
Gas bei 18° und 762 mm, d. i. 3,8°/o Stickoxydul. 

2. 0,5 g nitriertes Edestin (Praparat B) gab 11,0 ccm Gas 
hei 14,0° und 765 mm, d. i. 4,1°/o Stickoxydul. 

3. 0,5 g nitriertes Edestin (Priiparat A) gab 10,9 ccm 
Gias bei 19,0° und 759,5 mm, d. i. 3,91 °/o Stickoxydul; davon 
7,6 ccm fiir die Analyse: die Kontraktion betrug nach der Ver- 
puffung mit Wasserstoff: 7,2 ccm. 

Legt man die oben (S. 2 u. 3) mitgeteilten Stickstoffanalysen 
des nitrierten Edestins der Berechnung zugrunde, so ergibt 
sich, daB von den 17,6°/o N des nitrierten Edestins 1,2 °/o der 
Nitrogruppe, also 16,4°/o dem urspriinglichen Edestinmolekil 
angehéren. Da nun in dem Edestin der vierte Teil der Stick- 
stoffatome auf das Arginin entfallt, so enthalt das Nitroedestin 
¢°/o Argininstickstoff. Héitte jedes Molekiil Arginin eine Nitro- 
gruppe aufgenommen, so miiften hiernach in 100 Teilen Nitro- 
edestin 3,3 Teile NO, als Nitroamin enthalten sein. Der aus 
dem Stickoxydul berechnete Gehalt an NO, betriigt jedoch 
4,1°/o. Die Menge der Nitroamingruppen ist also grifer, als 


Uber einige Nitroderivate von Proteinen. 9 





dem Gehalt an Arginingruppen entspricht, und dieser Uberschus 
an Nitroamingruppen ist sogar noch grifer, als die angeftihrten 
Zahlen erkennen lassen, denn es war bei der Hydrolyse des 
Nitroedestins noch eine gewisse Menge nicht nitrierten Argi- 
nins aufgefunden worden (siehe oben S. 3): ein Teil des 
Arginins war der Nitrierung entgangen. 

Nach den heute vorliegenden Untersuchungen sind auber 
dem Arginin nur noch zwei Proteinbausteine bekannt, welche 
die Nitrogruppe beim Nitrieren des ganzen Proteinmolekiils 
aufnehmen, namlich das T'yrosin (Inouye)!) und wahrscheinlich 
das Phenylalanin?). Beide kénnen jedoch ihrer Konstitution 
nach nicht als Ursprung des Stickoxyduls betrachtet werden. 
Zum Uberfluf haben wir uns durch einen mit 0,5 g Nitrotyrosin 
ausgefiihrten Versuch davon tiberzeugt, dafi dieser K6rper unter 
den oben angefiihrten Bedingungen mit Natronhydrat kein Gas 
entwickelt. 

Die niichstliegende Erklarung dieser Ergebnisse ist die, 
dali auBer der Guanidingruppe des Arginins noch eine andere 
Guanidingruppe im Edestinmolekiil vorkommt, welche die Nitro- 
gruppe unter Bildung eines Nitroamins aufnimmt. Diese An- 
nahme liegt um so niher, da nach den Untersuchungen von 
Otori*) im Pseudomucin, wahrscheinlich auch im Casein und 
in der Gelatine neben dem Arginin noch ein zweiter Guanidin- 
kern vorhanden ist. 


IV. 


Labt man statt der Natronlauge wasseriges Ammoniak 
auf das nitrierte Clupein einwirken, so bildet sich ein K6rper, 
welcher zum Unterschied von dem durch Natronhydrat oder 
Barythydrat erhaltenen Reaktionsprodukt schwer ldéslich ist, 
aber auch in diesem Faile wird die Guanidingruppe aus dem 
Proteinrest abgespalten, wie die folgenden Untersuchungen zeigen. 


‘) Inouye, Diese Zeitschrift, Bd. 81, S. 81 (1912). 

*) Nencki und Sieber, Ber. d. dtsch. chem. Ges., Bd. 18 (1885), 
S. 394. 

5) Otori, Diese Zeitschrift, Bd. 42 (1904), S. 453, Bd. 43 (1904), 5. 74. 
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Das nitrierte Clupein wurde auf dem Wasserbade mit 
wiisseriger Ammoniaklésung erhitzt und das verdunstende Am- 
moniak ersetzt. Der Nitrokérper léste sich zunichst auf, spiiter 
bildete sich ein Niederschlag, der in Wasser unloslich, in 
Natronlauge léslich und aus dieser durch Salzsiéure fallbar war. 

14,5 ¢@ des durch Ammoniak gebildeten Niederschlages, 
durch Auswaschen mit Wasser und Auskochen mit Alkohol! 
moglichst von Beimengungen befreit, wurde mit einer Mischung 
von 45 g konzentrierter Schwefelsiure und 90 g Wasser 14 
Stunden am RiickfluBkiihler gekocht. Die Verteilung des Stick- 
stoffs unter den Reaktionsprodukten war folgende: 


In Prozenten des Gesamtstickstoffs : 


Ammoniakstickstoff. .......2..+.0.62.2.2.. 30 
Im Silber-Baryt-Niederschlag (Argininfraktion) . . . . 37,0 
Im Filtrat vom Silberniederschlag ........ . 48,0 
Davon durch Phosphorwolframsiure fillbar . . . 37.4 
Nicht fillbar (Monoamidosaurefraktion) . . . . . 10,6 


In der Argininfraktion war kein Nitroarginin mehr nach- 
weisbar, wohl aber wurde gut krystallisiertes Argininpikrolonat 
(vom Schmelzpunkt 225°) daraus erhalten: neben dem Arginin 
waren aber in dieser Fraktion noch andere unbekannte Basen 
enthalten. 

Die Phosphorwolframsiurefillung wurde in der Weise 
ausgefiihrt, dafi der sofort entstandene Niederschlag von dem 
spiiter entstehenden gesondert wurde. Aus beiden Nieder- 
schligen wurde ein gut krystallisiertes Chloroplatinat erhalten, 
welches sich als Ornithinplatinchlorhydrat erwies. 


Aus Fraktion | Aus Fraktion II Berechnet fiir 
Ornithinplatinchlorhydrat 
Pt 35,6 35,4 35,9 /o. 


Die Menge des «Monoamidostickstoffs» war ungeféhr 
ebenso grof, wie beim urspriinglichen Clupein, doch war ein viel 
groferer Anteil des Gesamtstickstoffs in die Huminsubstanzen 
iibergegangen und dadurch undefinierbar geworden. 








Bestimmung der Chloride und Bromide in organischen 
Fliissigkeiten. 
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(Der Redaktion zugegangen am 27. Januar 1912.) 










Genaue Halogenbestimmungen in organischen Fliissig- 
keiten geh6ren mit zu den schwierigsten analytischen Aufgaben, 
wie dies besonders in neuerer Zeit Ofters betont wurde, so 
z. B. von Rona!) und Rosemann.?) Bei den auf verschiedene 
Weise ausgefiihrten trockenen Veraschungen von Blut, selbst 
wenn sie mit der gréften Sorgfalt durchgefiihrt wurden, konnte 
ich ziemlich grofe Verluste unmdglich vermeiden. 

Nach vielen vergeblichen Versuchen ging ich zur Ver- 
aschung auf nassem Wege iiber. Nach der Methode von 
Carius konnten aber nur so kleine Mengen Blut zersetzt 
werden, dafi eine kombinierte Bestimmung zweier Halogene zu 
ungenau wurde. Das Prinzip der hier zu beschreibenden Methode 
lehnt sich an die von Neumann®) zum Zwecke von Stoffwechsel- 
versuchen empfohlenen Methode der Chloridbestimmung an. 
Meine Methode gestattet aber nicht nur genaue Bestimmungen 
der Chloride, sondern auch gleichzeitige Bestimmung zweier 
Halogene, und bietet ferner den grofen Vorteil, daB mit dem 
Riickstande der Halogenbestimmung ohne weiteres auch eine 
N-Bestimmung nach Kjeldahl ausgefiihrt werden kann, was 
eine oft héchst erwiinschte Ersparnis an Material und Zeit 
bedeutet. 






















‘) Rona, Bioch. Zeitschr., Bd. 29, S. 501 (1910). 

*) Rosemann, Pfliigers Archiv, Bd. 135, S. 177 (1910). 

3) Hoppe-Seyler-Thierfelder, Handb. der physiol. u. pathol. 
chem. Anal., 8. Aufl. 1909, S. 551. 
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Die Veraschung wird in einem Jenaer Rundkolben 
von 500 ccm ausgefihrt, in dessen Hals ein mit zwei Glas- 
réhren versehener Glasstopfen eingeschliffen!) ist. In einer 
Spiralgaswaschflasche, deren Boden von einem eingeriebenen 
Glasstopfen gebildet wird, um den entstandenen Niederschlag 
genau sammeln zu kénnen, gie&t man die mit chlorfreier Salpeter- 
siiure bis zu 20°/o HNO,-Gehalt der Gesamtfliissigkeit versetzte 
Silbernitratlésung.2) Eine zweite, gleichgestaltete Flasche wird 
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ebenso gefiillt an die erste angeschlossen, um eventuell ent- 
weichendes Halogen zuriickzuhalten; bei richtiger Handhabung 
enthiilt die letztere Flasche kaum wiigbare Mengen Halogen- 
silbers. Zur Veraschung wird Mercksche «Schwefelsiiure, mit 
rauchender Schwefelsiiure fiir Kjeldahl-Bestimmung» ge- 
braucht, der pro 250 ecm 10 g Kupfersulfat und 80 g Kalium- 
sulfat zugesetzt werden. Die Schwefelséiure wird in obigem 


') Wie aus nebenstehender Figur ersichtlich. 

*) Die Menge und Konzentration derselben richtet sich nach der 
voraussichtlichen Menge der Haloide. Es muf selbstverstindlich tiber- 
schiissiges Silbernitrat vorhanden sein. 

Die Ansitze des Kolbens und der Waschflasche sollen mit der Feile 
geschliffen sein; hierdurch lassen sich zerbrechliche Schliffe vermeiden. 
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Rundkolben unter standiger Luftdurchsaugung 1—1!/2 Stunden 
lang gekocht, um sie von eventuell vorhandener Salzsiiure zu 
befreien, dann mit 100 ccm reinster konzentrierter Schwefel- 
sdure versetzt, und vor dem Abmessen im Melfzylinder um- 
geschiittelt. Waéihrend der Veraschung wird durch das ganze 
System ein nicht zu starker Luftstrom gesogen.') Der Rund- 
kolben wird auf einem Siedebleche erhitzt, bis der Riickstand 
durchsichtig und blau geworden, was ungefahr eine Stunde 
beansprucht. Hierauf werden die Fliissigkeiten aus den Wasch- 
flaschen durch die obere Offnung desselben in ein Becherglas 
entleert, dann der geschliffene untere Stopfen entfernt, derselbe 
abgespiilt, die Flasche von ihrer oberen Offnung aus nach- 
gewaschen, einige Kubikzentimeter konzentrierter Salpetersiure 
zur Fliissigkeit zugesetzt, der Niederschlag im Becherglase mit 
aufgesetztem Uhrglase erhitzt, bis sich der Niederschlag gut 
zusammenballt?) und nach dem Erkalten durch ein Gooch- 
Filter abgesogen. 

Falls Chloride und Bromide nebeneinander bestimmt werden 
sollen, nimmt man ein ca. 16 cm langes Asbestfilterrohr aus 
Jenaer Kaligas und bestimmt das Gewicht des AgCl -+- AgBr, 
wandelt dann das Agbr durch Cl-Durchleitung in AgCl um 
und berechnet aus der Gewichtsdifferenz die Br-Menge.%) Das 
Aufsetzen des Uhrglases wihrend des Kochens des Nieder- 
schlages verhindert das Hinaufkriechen und Anhaften des Nieder- 
schlages an die Wand, so dafi sich der Niederschlag mit gréBter 
Leichtigkeit mit der Spritzflasche herausspritzen laBt. 

Als Beweis der Brauchbarkeit der Methode seien folgende 
Analysenwerte mitgeteilt. 

1. 10 ccm Blut wurden mit 25 ccm Siiure verascht; er- 
halten wurden 0,1393 bezw. 0,1382 g AgCl, entsprechend einem 





*) Die Menge des zur Veraschung nétigen Schwefelsiuregemisches 


hangt von der Konzentration der zu analysierenden Fliissigkeit ab; fiir 
10 ccm Blut geniigen z. B. 20—25 ccm des Schwefelsiuregemisches. Die 
Starke des Luftstromes kann mittels einer Klemmschraube verdndert werden. 
*) Eine tberfliissige Einengung unter 250 ccm ist méglich zu ver- 
meiden. 
*) S. Treadwell, Analyt. Chem., V. Aufl., Leipzig und Wien 
Deuticke 1911, 2. Bd. S. 276. 
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NaCl-Gehalt des Blutes von 0,566°/o. Demselben Blute wurden 
10 ccm einer Kaliumbromidlésung zugesetzt, die direkt bestimmt, 
00,1581 g AgBr ergab. Erhalten wurden 0,2998 bezw. 0,2996 g 
Halogensilber, an Stelle der berechneten 0,2969 g. 

2. 10 ccm Blut ergaben 0,1271 bezw. 0,1251 g AgCl, 
entsprechend 0,514°/o NaCl. Dieselbe Blutmenge, mit 10 ccm 
obiger Kaliumbromidl6sung versetzt, ergab 0,2864 g Halogen- 
silber, an Stelle der berechneten 0,2842 g. Weitere 5 ccm Blut, 
mit 5 cem KBr-Lésung versetzt, ergaben 0,1419 g Halogen- 
silber, an Stelle der berechneten 0,1421 g. 

3. 10 cem Milch ergaben 0,0385 bezw. 0,0374 g AgCl 
entsprechend 0,155°/o NaCl. Dieselbe Milchmenge, mit 5 ccm 
Natriumchloridlésung versetzt, welche direkt bestimmt einen 
Cl-Gehalt von 0,1226 g AgCl besab, ergab 0,1602 bezw. 0,1586 g 
Halogensilber an Stelle der berechneten 0,1606 g. 

4. 10 ccm eiweibhaltiger Harn ergab 0,5107 bezw. 0,5114 
AgCl, entsprechend 2,08°/o NaCl. 5 cem desselben Harnes, mit 
10 cem obiger Kaliumbromidlésung versetzt, ergab 0,4101 bezw. 
0,4104 g Halogensilber, an Stelle der berechneten 0,4136 g. 








Uber die Resorption der Bromide aus dem Darme. 
Von 
Stefan von Bogdandy. 


(Mitteilung aus dem physiologischen Institut der Universitat Budapest.) 


(Der Redaktion zugegangen am 27. Januar 1913.) 


Das Problem der Resorption eines jeden Niahrstoffes mul 
von zwei Seiten angegriffen werden: Es muf einerseits das 
Verschwinden desselben aus dem Darmkanal verfolgt werden, 
anderseits mufi dem Auftreten desselben im Blute bezw. der 
Lymphe nachgegangen werden. Die zweite Aufgabe wird aber 
dadurch wesentlich erschwert, daB das Blut, wahrend es das 
Stromgebiet des Darmes passiert, nur verschwindend kleine 
Mengen solcher Stoffe aufnimmt. Das Blut kann aber auch 
diese Kérper eventuell momentan an die verschiedenen Gewebe 
weiter abgeben. So ist die Méglichkeit geboten, dal der be- 
treffende Stoff im Blute in so grofer Verdiinnung vorhanden 
ist, daB er sich dem Nachweise entzieht. Diese Mdéglichkeit 
wurde ja beziiglich der Eiweifresorption des Ofteren betont.') 

Es wurde nun versucht, diese Schwierigkeit dadurch zu 
tiberwinden, daf man aus dem Blutkreislaufe mdglichst alle 
Organe ausschlof und aufer dem Darme nur das Herz und 
die Lungen darin belief. Um _ beziiglich der Brauchbarkeit 
dieser Versuchsanordnung genaues Urteil zu gewinnen, erschien 
es angebracht, die Resorption irgendwelcher genau nachweis- 
barer, aber moglichst indifferenter Stoffe, z. B. der Bromide 
mit Hilfe derselben zu priifen. Die Resorption der Halogen- 
salze ist ja gerade neuestens durch Hanzlick?) mit Hilfe der 
eingangs erwahnten ersten Methode — Verfolgung des Ver- 


') Cohnheim, Nagels Hdb. d. Physiol., Bd. II, S. 622. 
*) Hanzlick, Journ. of pharm. and exp. therap., Bd. 3, S. 387 (1912). 
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schwindens der Stoffe aus dem Darmkanal — genau unter- 
sucht worden. Er fand unter anderem,') dafi die Resorption des 
Natriumjodids im wesentlichen innerhalb der ersten 10 Minuten 
beendet ist. 

Zu Versuchstieren habe ich Hunde gewahlt. Dieselben 
wurden im wesentlichen nach einer in dieser Zeitschrift schon 
verOffentlichten?) Methode operiert. Die Methode wurde aber 
insoferne modifiziert, dafi die Eroffnung der Brusthohle mittels 
Durchsiigung des Sternums erfolgte. Im ersten Versuche wurde 
auch die Vena cava sup. und die V. azygos unterbunden, im 
zweiten nicht. Die Cl- und Br-Bestimmung — im zweiten Ver- 
suche Doppelbestimmungen —- geschah nach der in der voran- 
gehenden Mitteilung beschriebenen Methode. Im zweiten Ver- 
suche wurde der Cl- bezw. Br-Gehalt des zu Ende des Versuches 
entnommenen Blutes auf die Konzentration des vorher ge- 
wonnenen Blutes reduziert, indem angenommen wurde, daf 
der absolute Hiimoglobingehalt des Blutes unverandert bleibt. 
Das Verhiltnis der Hiimoglobinwerte wurde so bestimmt, dab 
die eine Blutprobe in den 14 mm innere Weite besitzenden Trog 
eines Schmidt-Haenschschen Eintauchkolorimeters, das 
andere aber in die untere verstellbare Rohre desselben ge- 
gossen wurde.’) 

I. Versuch. 11,5 kg schwerer Hund. Anfang der Operation 
10 Uhr 20 Min. Erste Blutentnahme 11 Uhr 50. Ende der 
Operation 12 Uhr 15. Von 12 Uhr 25 bis 12 Uhr 33 ca. 400 ccm 
einer 10°/oigen Kaliumbromidlésung an verschiedenen Stellen 
des Darmes und in den Magen injiziert. 1 Uhr 20 zweite Blut- 
entnahme. Das erste Blut enthielt 0,511°/o NaCl, das zweite 
0,258°/o NaCl und 0,311°/o KBr. 

II. Versuch. 16 kg schwerer Hund. Anfang der Operation 
3 Uhr 20. Erste Blutentnahme 5 Uhr 15, Ende der Operation 
5 Uhr 45. Von 5 Uhr 50 bis 5 Uhr 55 ca. 500 ccm einer 
10°/oigen Natriumbromidlosung injiziert. Zweite Blutentnahme 
6 Uhr 25. Das erste Blut enthielt 0,514°/o NaCl, das zweite 


1) S. 392—3. 
*) v. Kérésy. Diese Zeitschrift, Bd. 57, S. 267 (1908). 
*) Beide mit 1°/ooiger Sodalisung 150 fach verdiinnt. 
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0,395°/o NaCl und 0,414°/o NaBr, bezw. auf die Konzentration 
des ersten Blutes reduziert 0,447°/o Natriumchlorid und 0,470° 0 
Natriumbromid. 

Diese Versuche sprechen also dafiir, dai sich das _ re- 
sorbierte Bromid in kiirzester Zeit im Blute in grofen Mengen 
anhiuft; das Chlornatrium des Blutes wird hierbei teilweise 
durch das Bromid ersetzt. Die erhaltenen Resultate beweisen 
zugleich, dafi die befolgte Methode der Beschriinkung des Blut- 
kreislaufes auf Darm, Herz und Lungen geeignet erscheint, 
die in kleinen Mengen aus dem Darme resorbierten Stoffe im 
Blute anzuhiiufen, und hiermit dem Nachweise zugiinglich zu 
machen. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXIV. 2 





Quantitative Bestimmung der Pepsinwirkung. 
Von 
Stefan v. Bogdandy. 


(Mitteilung aus dem physiologischen Institut der Universitat Budapest.) 


(Der Redaktion zugegangen am 27. Januar 1913.) 








Eine der genauesten Methoden zur quantitativen Be- 
stimmung der Pepsinwirkung ist die Schiitzsche Polarisations- 
methode,!) die aber in der Praxis sich nicht einbiirgern konnte, 
einerseits infolge der umstindlichen Darstellungsart der ge- 
brauchten Eiweiblésung, anderseits infolge der komplizierten 
Ausfillung des unverdauten Kiweifes.?) Das Verfahren besteht 
im wesentlichen in der Bestimmung des Polarisationsvermégens 
eines Filtrates, welches nach Zusatz von Kisenchlorid und 
Natriumacetat zu einer Ovalbuminlésung und hierauffolgender 
Hitzekoagulierung derselben erhalten wurde. 

Unter den neueren Methoden ist die Volhardsche?) eine 
jener, welche zu klinischen Arbeiten am meisten verwendet 
werden. Dieselbe beruht auf der Eigenschaft des Caseins, in 
saurer Lésung durch Natriumsulfat quantitativ gefallt zu werden, 
wihrend seine Hydrolysenprodukte in Lésung bleiben. Das aus- 
fallende Casein halt einen Teil der Séure zuriick: je mehr un- 
verdautes Casein vorhanden ist, desto mehr Séure bindet es 
bei seiner Fallung, desto weniger sauer wird also das Filtrat 


1) E. Schiitz, Diese Zeitschrift, Bd. 9, S. 577 (1887). 


*) Von einer detaillierten Besprechung der demselben Zwecke 


dienenden verschiedenen Methoden kann um so eher abgesehen werden, 
als Oppenheimer dieselben in der letzten Auflage seines Buches 
(Die Fermente, III. Aufl., Leipzig, Vogel, 1910), sowie neuestens auch Wald- 
schmidt (Pfliigers Archiv, Bd. 143, 8. 189, 1911) ausfiihrlich zusammen- 
gestellt hat. 

*) Volhard, Miinchen. Med. Wochenschr., 1903, Nr. 49; 1907, 
Nr. 9. Oppenheimer, lI. ¢., Spez. Teil, S. 132. 
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sein. Der Siuregrad des Filtrates dient demnach als Mab der 
Verdauung. Dieses Verfahren bietet aber mehrfache Nachteile : 

1. Die Lésung des Caseins nach Volhard dauert zu lange. 

2. Die zur LOsung gebrauchte Natronlauge bildet schon 
allein aus dem Casein durch Natriumsulfat nicht fallbare Spal- 
tungsprodukte.!) Es ist Ja allgemein bekannt,*) da das Ca- 
sein Alkalien gegeniiber viel weniger resistent ist, als Siéiuren 
gegentiber. 

3. Kine neutrale Caseinlésung wird durch Trypsinverdauung 
sauer.*) Die so entstehende Aciditit addiert sich selbstverstind- 
lich zu derjenigen der ungebundenen Salzsiiure. Bei der Voi- 
hardschen Methode muB also der Casein- und Siuregehalt der 
Losung genau bekannt sein und bestindig kontrolliert werden. 

Ausgehend aus den beiden oben erwiihnten Methoden 
gelang es mir, eine den bisherigen gegeniiber in jeder Hinsicht 
einfachere und dabei doch genaue Methode zu finden. Ks soll 
hier nicht unerwihnt bleiben, daB Zweifel*) sich gelegentlich 
seiner ganz anderen Zwecken dienenden Untersuchungen neben- 
her einer Methode des Pepsinnachweises bediente, die auf Pola- 
risation einer CaseinlOsung beruhte. Er schreibt hieriiber (S. 20): 
«Ich begniigte mich deshalb, bei dem mir gebotenen Material 
nur qualitativ auf Pepsin zu prifen; ich glaube aber doch, dal 
nach der von mir eingeschlagenen Methode noch am richtigsten 
auch eine Abschitzung der Verdauungsintensitat méglich ist. » 

Das zu meinen Versuchen dienende gepulverte Casein ent- 
hielt 7,3°/o Wasser, die getrocknete Substanz enthielt 1.08°/o 

') Als Beweis hierfiir mége folgende Beobachtung dienen: Eine 
nach Volhard geliste 5°/vige Caseinlésung besafs gleich nach dem 
volistandigen Auflisen des Caseins eine Drehung von 0,22° im 200 mm- 
Rohr, 10 Stunden spiiler eine solche von 0,25°. 

*) Abderhalden, Biochem. Handlex., Bd. 4, S. 114. 

*) So verbrauchten z. B. 50 ccm einer mit Natronlauge angefertigten 
5°/oigen, gegen Phenolphthalein neutralen Caseinlésung, mit 10 mg 
(iriiblerschen Trypsins 20 Stunden lang verdaut, 18 ccm ‘/:0-n-Natron- 
lange bis zur angehenden Rotfarbung. — Siehe auch Bayliss, Das 
Wesen der Enzym-Wirkung, Dresden, Steinkopff, 1910, S. 51. 

4) Zweifel, Untersuch. tiber die Verdauungsapparate d. Neu- 
geborenen, Berlin, Hirschwald, 1874. 
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Asche und 15,34°%o N. Eine 3,5°%/oige Caseinlésung wurde 
folgendermaBen bereitet: 17,5 g Casein wurden mit 250—300 ccm 
destillierten Wassers gut verriihrt, dann wurden 27,5 ccm normale 
Salzsiiure zugesetzt, die LOsung in einen MeBikolben von 500 ccm 
gegossen, nachgewaschen, die Flissigkeit des Ofteren kraftig 
umgeriihrt, und schlieBlich mit destilliertem Wasser bis zur 
Marke aufgefiillt. Die vollstiindige Lésung geschah in einem 
Wasserbade von 40° unter zeitweiligem Umschiitteln innerhalb 
'/2 bis 1 Stunde. Das zweimalige kraftige Umriihren, erst mit. 
Wasser, dann nach dem Saurezusatz, ist deshalb wichtig, weil 
sich das Casein sonst am Boden des GefiaBes in eine klebrige 
gallertige Masse verwandelt und nur sehr schwer in Lésung 
zu bringen ist, besonders wenn das Casein in Wasser ohne 
Umriihren digeriert wird. 

Zur Fillung des unverdauten Caseins fand ich folgendes 
Fiillungsreagens am zweckmabigsten: 150 g Natriumsulfat, 50 g 
Magnesiumsulfat, 100 ccm Alkohol (96 °/o) mit destilliertem Wasser 
auf 11 ergiénzt. Eventuell sich ausscheidende Krystalle lésen 
. sich durch schwaches Erwérmen auf 35—40°. 

In weithalsige 100 ccm-Mefkolben wurden je 60 ccm 
Caseinldsung gebracht, entsprechende Mengen einer Lésung 
von Griiblerschem Pepsin in 0,2°/oiger Salzséure zugesetzt. 
und die Kolben in ein 40°iges Wasserbad gestellt. Nach Ver- 
lauf der entsprechenden Zeit wurden 30 ccm von dem Fallungs- 
reagens hinzugesetzt, die Fltissigkeit wurde mit destilliertem 
Wasser auf 100 ccm erginzt, kriftig umgeschiittelt und durch 
ein Faltenfilter filtriert. Es konnte ein wasserklares, selbst in 
400 mm-Rohren tadellos polarisierbares Filtrat erhalten werden, 
wenn der Niederschlag das Filter vollstindig iiberzog und die 
erste triibe Portion des Filtrates nochmals filtriert wurde. -Das 
Filtrat wurde mit einem Schmidt-Haenschschen Apparate 
mit dreiteiligem Gesichtsfeld, welcher Ablesungen von 1/100° er- 
laubte, in einer 200 mm-Rohre polarisiert. Die Caseinlésung 
ergab nach 6—12stiindigem Stehen bei 40° auf gleiche Art 
ausgefiillt, im Mittelwerte zahlreicher Versuche eine Drehung 
von 0,02°; wurde die Fiillung gleich nach Bereitung der Casein- 
lsung ausgefiihrt, so wurde dieselbe Drehung beobachtet. Bei 
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langeren Verdauungszeiten wurde die Losung gallertartig, nach 
Fallung mit dem genannten Reagens konnte aber selbst in diesen 
Fallen ein klares Filtrat erhalten werden. 

Nachdem wahrend der Verdauung Produkte mit ver- 
schiedenem spezifischen Drehungsvermégen entstehen, kann 
keineswegs behauptet werden, da das Drehungsvermégen des 
Filtrates der Menge des verdauten Caseins und somit der Stiirke 
der Pepsinwirkung vollstindig proportional wire. Derselbe Ein- 
wand gilt selbstverstindlich fiir alle Methoden der Pepsin- und 
Trypsinbestimmung, bei welchen irgend eine Eigenschaft der 
Verdauungsprodukte als MaB dient; eine Ausnahme bildet nur 
Abderhaldens') Dipeptidmethode. 

Um zu erfahren, inwiefern die hier geschilderte Methode 
mit den tibrigen iibereinstimmende Resultate ergibt, bestimmte 
ich einerseits gleichzeitig das Drehungsvermégen und den 
N-Gehalt meiner Filtrate, anderseits untersuchte ich, inwiefern 
meine Resultate die bisher gefundenen Gesetzmiibigkeiten der 
Dynamik der Pepsinwirkung bestatigen. 

Zu diesem Ende wurden zunichst drei Versuchsserien mit 
wechselnden Pepsinkonzentrationen, konstanter Caseinkonzen- 
tration von 3,5°/o und konstanter Versuchsdauer von 6 bezw. 
10 Stunden ausgefiihrt. Der N-Gehalt wurde in 20 ccm des 
polarisierten Filtrates nach Kjeldahl bestimmt und auf die 
ganze Fiissigkeitsmenge umgerechnet. Fiir jede Reihe wurde 
die Drehung und der N des Filtrates der ohne Pepsinzusatz 
gehaltenen Caseinlésung bestimmt, und zu 0,04, 0,02 und 0,01°, 
resp. 1,45, 0,98, 0,94 mg N gefunden. Die Werte sind nach 
Abzug dieser Korrektionen angegeben. Um auch tiber die Art 
der Verdauungsprodukte, die in das Filtrat tibergingen, irgend 
eine Aufklarung zu erhalten, wurden 50 ccm des Filtrates mit 
Phosphorwolframsiure gefallt. Der N des Filtrates wurde eben- 
falls nach Kjeldahl bestimmt und auf die ganze Fliissigkeits- 
menge umgerechnet. Die durch Phosphorwolframsiure nicht 
fallbaren Substanzen bildeten nur einen kleinen Teil der im 
Filtrate enthaltenen Stoffe und nahmen an Menge mit steigender 


') Abderhalden und Koelker, Diese Zeitschrift, Bd. 51, S, 294 
1907. — Oppenheimer, 1. ¢., Spez. Teil, S. 178. 
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Pepsinkonzentration langsam zu. Dies kann nur in der Weise 
gedeutet werden, dafi waihrend der Verdauung hauptsachlich 
komplexere Spaltprodukte entstanden sind. Zur Illustrierung 
der Versuchsergebnisse mégen die folgenden Zahlen dienen: 


1. Versuchsreihe. 
a') = 293,2 mg N; t = 6 Stunden. 






























































ne | Beobach-| Beob. N | | INdes PW- 
ie er 7 des N/Dreh- ie Eo Saure- 
Pepsin | nein F “os ung Arrh. Sch. —— 
01 | 092 | 1414 | 64 om - 3,4 
10 | O8t | 57,33 68 63,0 58,1 5,3 
25 | 1,35 | 9415 | 70 94,7 91,8 8,2 
50 | 1,82 | 128,94 | 71 127,0 129,9 93 
10.0 | 231 165,90 | 72 1662 | 183,7 12,6 
2. Versuchsreihe. 
a == 297,63 mg N; t = 10 Stunden. 
ve [Beta] PEE §Tioed-| x | nay Pine 
Pepsin | wanes — ung Arrh. Sch. | filtrates 
g in mg 
O01 | 0,32 | 19,81 62 ion - 63 : 
03 | O64 | 42,35 66 45,5 41,7 7,4 f 
15 | 143 | 97,86 68 95,2 93,3 9.8 i 
3,0 | 1,90 | 134,26 71 1283 | 131,9 10,5 be 
60 | 242 | 168,70 | 70 167,8 186,5 9,7 








3. Versuchsreihe. 


a = 294,70 mg N; t = 6 Stunden. 
een 














mg | Beobachtete | — ag N/Dreh- : “8 ‘ 
Pepsin | Drehung | nae ung a. nm 
J | 
01 | 020 | 13,72 69 sie ss : 
1.0 | 0,84 | 57,33 68 63,1 58,4 5 
25 | 136 | 95,88 70 94,9 92,3 ! 
10.0 | 231 | 166,18 72 166,8 184,7 


') a = die zum Versuch verwendete Menge des Caseins. 
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Die zwei verschiedenen Verfahren ergaben also nahezu 
iibereinstimmende Resultate, wie dies aus der vierten Rubrik 
ersichtlich ist. Zur Feststellung dessen, inwieweit die von mir 
beobachteten Werte die Gesetzmiéfigkeiten der Dynamik der 
Pepsinwirkung rechtfertigen, berechnete ich meine Resultate 
einerseits nach der Schiitzschen Formel'): 


Xx=K al/pt 
anderseits nach der Arrheniusschen. ') 


1 a 
K = pt (a In meena 


— X). 


Hierbei bedeutet x die verdaute Eiweifmenge pro 100 ccm- 
Losung in Milligramm N, a die angewandte Caseinmenge gleich- 
falls in Milligramm N, p die zugesetzte Pepsinmenge in Milli- 
gramm. Die Berechnung der xX arn, geschah auf folgende Weise: ?) 
Die Gleichung wurde erst etwas umgestaltet : 

K = — (log nat — wn = ). 


a 


P , ; t 
Aus den Versuchsdaten wurden einerseits die . , ander- 
seits die (In se ~~ ~ -), und aus den entsprechenden Wert- 


paaren die x berechnet und das arithmetische Mittel der letzteren 
genommen, und zwar wurden hierfiir aus spiter zu erwahnenden 
Griinden nur die ersten fiinf Versuchsreihen in Betracht gezogen. 
Ferner wurden die ersten Werte dieser fiinf Reihen aufer acht 
gelassen, da ihre x-Werte stark abwichen. Mit dem durch- 


es —— t ; 
schnittlichen x = 1,32 wurden nun samtliche - gebildet. 
Da nun: 
“pt eee. 
a lasing , re a’ 
a 


‘) Arrhenius, Immunochemie, Leipzig 1907, S. 43. — Héber, 
Physik. Chem. d. Zelle u. Gewebe, III. Aufl., Leipzig, Engelmann, 1911, 
S. 609—10. Oppenheimer 1. c. Spez. Teil. S. 135. 

?) Es sei mir gestattet, Herrn Prof. Th. v. Karman fiir seine 
Freundlichkeit, mich in dieser Berechnung unterwiesen zu haben, auch 
an dieser Stelle meinen besten Dank abzustatten. 
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see x : ' 
so konnten die jeweils entsprechenden - aus einer graphischen 


c 


Darstellung der Funktion 


wobei fiir die Abszissen = Werte von 0,1—0,8 eingesetzt wurden, 


abgelesen werden. Durch Multiplikation mit dem entsprechenden 
a wurden endlich die Xarrpn, gefunden. Ksceh, wurde aus den- 
selben Daten berechnet, zu 0,0809 im arithmetischen Mittel 
gefunden und die mitgeteilten xs.p, damit berechnet. 

Da sich aus Reihe 1—3 ein nahezu vollstandiger Parallelis- 
mus zwischen N-Gehalt und Drehungsvermégen herausstellte, 
wurden diese Reihen mit den beobachteten N-Werten berechnet. 
Zur Berechnung nach der Arrheniusschen Formel mufbten wir 
die beobachteten Drehungen der Reihen 4—5 aber auf Milli- 
gramm N umrechnen, da a in diesen Einheiten angegeben ist. 
Zur Umrechnung wurden aus den mitgeteilten Werten der 
Reihe 1—3 die 0,01° entsprechenden N-Mengen berechnet, 
graphisch aufgetragen, mit Hilfe der Schwerpunktmethode eine 
ausgeglichene Kurve gelegt, und die den verschiedenen Dre- 
hungen entsprechenden Umrechnungsfaktoren an dieser Kurve 
abgelesen. Durch Multiplikation mit diesen Faktoren wurden 
die «berechneten N-Mengen des Filtrates» der Reihen 4—5 
gewonnen. 

Die oben mitgeteilten Versuchsreihen 1—3 wurden mit 
variiertem p, die folgenden 4.—5. mit variiertem t, die 6.—11. 
mit variiertem a, die 12. und 13. Versuchsreihe mit variierter 
Salzsiiurekonzentration ausgefiihrt, wihrend alleiibrigen Variablen 
konstant gehalten wurden. Bei den Reihen 4—5 wurde fiir 
die Drehung des Kontrollversuches 0,01 resp. 0,07° abgezogen. 
Fiir die weiteren Versuche wurde bei 4°/o Casein 0,02, bei 
2°/o 0,01° und bei niedrigeren Caseinkonzentrationen gar nichts 
abgezogen, laut dem Ergebnis besonders hierfiir angestellter 
Versuche. 
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t. Versuchsreihe. 


a == 295,2 mg N; Pepsin = 2,5 mg. 


,,,, ——————————————————— eee 
} | | 


Berechn. N | 





t | Beobachtete | N/preh- | 
4 | des Filtrates | | Xarh | X Sch 
is in Minuten | Drehung / ung!) | a ae 
t | inmg | | | 
144 | 0,215 ST 2 a eee 
144 | 0,83 56,2 | 68 | 682 | 585 
360 | 1,38 95,8 | 69 | 948 | 925 
720 1.78 | 1263 | 71 127,8 | 1308 
5 1440 | 233 | 1668 | 72 167,1 | 185.0 
‘ 5. Versuchsreihe. 


: 295,2 mg N; Pepsin = 3 mg. 
| 


















































L. 
43 t | Beobachtete |Berechnetes Nn lDreh- | 
: ; | des Filtrates | X anh X Soh 
in Minuten Drehung | ung ') aia ’ 
| in mg | | 
20 | os0 | 29 | & | — | — 
60 | 068 | 46,0 67 | 45,5 | 414 
140 108 74,0 69 | 67,6 | 63,2 
3001510045 70 «| «948 | 92,5 
1000 | 24 | 1759 72 | 1671 | 1850 
6. Versuchsreihe. 7. Versuchsreihe. 
Pepsin = 0,4 mg; t = 7 Stunden. Pepsin == 0,05 mg; t = 12 Stunden. 
__ ——————————— 
mg N (a) | Beobachtete Drehung mg N (a) | Beobachtete Drehung 
147,6 0,65 56,2 | 0,24 
195,7 0,63 84,3 0,23 
4 a¢ 
245,4 0,63 168,7 0,23 
295,2 | 0,63 
8. Versuchsreihe. 9. Versuchsreihe. 
Pepsin = 0,25 mg; t = 12 Stunden. Pepsin = 0,09 mg; t = 48 Stunden. 
mg N (a) | Beobachtete Drehung mg N (a) | Beobachtete Drehung 
84,3 0,49 843 | 0,57 
168,7 0,61 168,7 | 0,70 
253,0 0,62 253,0 | 0,69 
337,3 0,62 337,30 0,69 





5 an der ausgeglichenen Kurve abgelesen. 
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10. Versuchsreihe.') 11. Versuchsreihe. 
Pepsin == 0,5 mg; t = 0,5 Stunden. Pepsin = 5 mg; t = 0,25 Stunden. 
2 ————— 
mg N (a) Beobachtete Drehung mg N (a) | Beobachtete Drehung 
10,50 0,045 42.9 0,30 
21,1 | 0,055 84,3 0,33 
42.2 | 0,075 168,7 0,38 
84,3 | 0,095 253,0 0,39 
168,7 0,09 337,83 | 0,38 
12. Versuchsreihe. 13. Versuchsreihe. 
Pepsin = 3 mg; t = 12 Stunden, Pepsin = 1,5mg; t = 13 Stunden. 
a = 295,2. a = 295,2. 
ae 
Salzsiure Beobachtete Salzsiure Beobachtete i 
%/o | Drehung 99 Drehung Z 
0,13 1,85 0,10 1,02 
0,16 1,99 0,15 1,44 
0,19 | 2.06 0,20 1,50 } 
0,22 2,00 0,25 1,47 : 
0,28 1,98 0,30 1,44 i 
0,34 1,92 0,35 1,48 : 
0,40 1,87 0,40 1,32 i 
0,50 1,31 ij 


nn ee 
Bic (by ie aaa ipa 


Die Versuchsreihen 1—5 ergaben iibereinstimmend mit 
den bisherigen Feststellungen, dafi die nach Arrhenius be- 
rechneten Werte, den tatsichlich beobachteten im allgemeinen 
niher lagen, als die nach Schiitz berechneten, wobei sich die 
Arrheniussche Formel besonders bei vorgeschrittener Ver- 
dauung als tiberlegen erwies. Dieselben Zahlen bestatigen auch 
sehr schén die von Briicke gefundene, durch Arrhenius be- 
tonte Gesetzmifigkeit,?) dafi gleichen Produkten aus Verdau- 
ungszeit und Pepsinkonzentration gleich starke Verdauungs- 
wirkungen entsprechen, wie aus folgenden Zusammenstellungen 
ersichtlich ist: 





‘) In 400 mm-Rohre abgelesen, auf 200 mm reduziert. q 
*) Herzog und Oppenheimer, l. c. Allg. Teil, 5S. 241. a 
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p | t | oe | Beobachtete 
mg Pepsin Minuten | Drehung 
0,1 360 | 36 | 0,22 
25 | he 8B 
1,0 | 360 | 360 | 0,84 
a eC; rn i 
25 | 360 | 800 1.35 

25 | 880 | 8008 
5,0 | 360 | 1800 | 1,82 
2,5 720 | 1800 1,78 
10,0 | 360 | 3600 231 
25 4440 | 3600 | 2.33 
0,1 | 600 | 60 | 0,32 
3,0 | 0 | 60 0,30 
0,3 | 600 | 180 | 0,64 
3,0 | 60 | 180 0,68 
15 | 600 | 900 1,43 
3,0 | 300 | 900 AG 
6,0 | 600 | 3600 | 2 42 
3,0 | 1200 | 3600 245 


Die mit variierten Caseinkonzentrationen ausgefiihrten 
Versuchsreihen 6—9 zeigten eine nahezu vollstandige Unab- 
hangigkeit von der Caseinkonzentration: nur die ersten Werte 
waren immer etwas kleiner als die folgenden. Die angewandten 
Caseinkonzentrationen schienen also den angewandten Pepsin- 
mengen gegeniiber zu grof zu sein, da ja die Fermentwirkung 
bekanntlich') bei grofem SubstratiiberschuB nur von der Ferment- 
menge abhangt und von der Substratkonzentration unabhingig 
ist, wie sie auch umgekehrt bei hoher Fermentkonzentration 
von derselben unabhangig ist, und nur von der Substanzmenge 
abhangt. Es wurden deswegen die Reihen 10—11 angeschlossen, 
bei welchen die Caseinkonzentration im Verhaltnis zur Pepsin- 
konzentration kleiner gewahlt und in groBerem Umfange variiert 


1) Arrhenius, |. c. S. 40. — Bayliss, 1. c. S. 57. 
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wurde. Dieselben zeigten auch eine Abhingigkeit der Ver- 
dauungsgrOBe von der Caseinkonzentration. Die aus den beob- 
achteten Werten nach Arrhenius und Schiitz berechneten x 
ergaben aber so bedeutende Unterschiede und zwar Abnahme 
mit steigender Caseinkonzentration, dai ein weiteres Rechnen 
mit derselben illusorisch gewesen wire. Die Arrheniussche 
Formel mui also irgendwie modifiziert werden, um den Ver- 
suchsergebnissen mit variierten Caseinkonzentrationen gerecht 
zu werden, und zwar so, daf sich schon bei relativ kleinen 
Substratkonzentrationen eine Unabhingigkeit der x von den- 
selben ergebe. 

Versuchsreihe 12 und 13 zeigt, daf die Proteolyse anfangs 
mit der Séiurekonzentration zunimmt, dann zwischen 0,15 und 
0,35°/o HCl ungefahr konstant bleibt, um dann wieder zu sinken. 
Schiitz stellte zwischen proteolytischer Wirkung und Saure- 
grad einen gewissen Zusammenhang fest,!) der aber nur bis 
zu 0,2°/o HCl Giiltigkeit besaB; da wir einem so beschrankten 
Zusammenhange keine gréfere Wichtigkeit beimessen kénnen, 
unterlief} ich die entsprechenden Berechnungen. 

Aus den angefiihrten Daten darf wohl gefolgert werden, 
dafi die geschilderte Methode der quantitativen Pepsinbestimmung 
viel einfacher ausfiihrbar ist, als die bisherigen, und dabei 
priizise und mit den bisherigen Methoden tibereinstimmende 
Resultate liefert. 


') E. Schiitz u. Huppert, Pfliigers Archiv, Bd. 80, S. 490 (1900). 








Uber den Gehalt an Kreatin der Muskeln verschiedener Tiere 
und in den verschiedenen Arten des Muskelgewebes. 
Von 


Mario Cabella, Assistent. 


(Aus dem Laboratorium des italienischen Hospitales zu Buenos Aires, geleitet yon 
V. Scaffidi.) 
(Der Redaktion zugegangen am 4. Februar 1913.) 


Nach Liebigs') Untersuchungen itiber Kreatin und Krea- 
tinin im Muskelgewebe sind weiterhin andere Analysen mitgeteilt 
worden, deren Ergebnisse aber keineswegs eine durchgingige 
Ubereinstimmung zeigen. Sie weichen betreffs der Mengenver- 
haltnisse dieser beiden Stoffe in den verschiedenen zur Unter- 
suchung gebrachten Muskelgruppen von Liebigs Zahlen ab 
und ergeben auch betreffs der Anwesenheit des Kreatinins andere 


Resultate. 


Nach Sarokow?) enthalten die Froschmuskeln 0,10—O,12 °/o 
Kreatin und 0,07—0,08°/o Kreatinin. Nach Sczelkow®) fehlt in den 
Muskeln des Huhnes das Kreatinin, und an Kreatin waren die der hintern 
Gliedmafien dieses Tieres reicher als die vorderen. Navroki‘) kann 
letztere Angabe nicht bestitigen, wohl aber den Mangel an Kreatinin im 
Hiihnermuskel. 

Monari®) hat in den Muskeln des Hundes 0,3—334°/o Kreatin 
und 0,054—0,094°/o Kreatinin gefunden; Demant®) in denen der Taube 
0,23—0,37 °/o Kreatin. 

Grindley und Woods‘) gewannen aus Séugermuskeln 0,1—0,4°/0 
Kreatin und nur ganz geringe Mengen von Kreatinin. welch letzteres in 





1) Liebig, Annalen der Chemie, 1848. 

2) Sarokow, Virchows Arch., Bd. 28, 1863. 

5) Sezelkow, Centrbl. f. d. med. Wissensch., Bd. 4, 1866. 

*) Navroki, ebenda. 

®) Monari, Annali di chimica e farmacologia, S. 4, V. 10. 

*) Demant, Diese Zeitschrift, Bd. 3, 1879. 

7) Grindley und Woods, Journ. of biological Chemistry, Vol. 2. 
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den Muskeln der Fische in gréferer Menge zu finden ware, aus welchen 
Krugenberg ‘) 0,3°/o gewinnen konnte. 

In neuerer Zeit haben Pekelharing und van Hoogenhuyze?) 
0.34—0,49"'o Kreatin aus dem Muskel Gastrocnemius des Kaninchens 
dargestellt und 0,23—0,31°/o aus den mm. soleus, semitendinosus und 


semimembranosus des gleichen Tieres. 

O. v. Fiirth und C. Schwarz‘) haben das Kreatin und das Krea- 
linin in dem gestreiften Muskelgewebe und im Herzmuskel des Pferdes 
bestimmt und in zwei Versuchen haben sie im letztern geringere Mengen 


aufgefunden als im erstern. 
Scaffidi‘t) hat unlangst im Froschmuskel 0,364—0,3994°/o Kreatin 


besummt. 

Diese kurzen Angaben legen die angedeuteten Verschieden- 
heiten klar und zeigen, daf nicht einmal die standige Gegen- 
wart des Kreatinins im Muskelgewebe zweifellos festgestellt ist. 

Mellamby®) hat in alkoholischen Ausziigen von Muskelgewebe 
(bei niedriger Temperatur ausgezogen) kein Kreatinin gefunden. Scaffidi®) 
prefite Muskelgewebe des Hundes und des Frosches mit der Buchner- 
schen Presse aus, fallte die Proteinstoffe mit Alkohol und fand so immer 
Kreatin, niemals aber Kreatinin, 

Diese Versuche bestiirken die Ansicht, dai das Kreatinin 
nicht praformiert im Muskel bestehe. Das Kreatinin, das in 
den in der Wirme ausgezogenen Muskelextrakten aufgefunden 
worden, muf hiernach als ein Umwandlungsprodukt des Kreatins 
betrachtet werden, und deshalb ist in der hier folgenden Ver- 
suchsreihe nur das Kreatinin beriicksichtigt worden. 

Die Versuche sind an quergestreiftem Muskelgewebe ver- 
schiedener Tierklassen (Saéuger, V6gel, Fische, Weichtiere), an 
verschiedenen Muskelgruppen des gleichen Tieres und endlich 
an den verschiedenen Arten des Muskelgewebes (glattes, ge- 
streiftes, Herzmuskel) durchgeftihrt worden. 

Die Ausziige sind durch 3maliges Kochen der fein zer- 


') Krugenberg, siehe O. V. Fiirth, Chemie des Muskelgewebes 
in Oppenheimers Handb. der Biochemie, Berlin 1909—10. 

*) Pekelharing und van Hoogenhuyze, Diese Zeitschrift, 
Bd. 64, 1910. 

5) O. V. Fiirth und C. Schwarz, Bioch. Zeitschr., Bd. 30. 

*) Sceaffidi, Im Drucke begriffen. 

) Mellamby, Journal of Physiology, Vol. 36. 

*) Scaffidi, 1. ¢. 
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kleinerten Gewebsmengen wahrend 2 Stunden in physiologischer 
Kochsalzl6sung und Extraktion im Schiittelapparat bereitet 
worden. Das Eindampfen der gewonnenen Filiissigkeit wurde 
bei neutraler Reaktion vorgenommen. Das Kreatin wurde in 
Kreatinin umgewandelt, bestimmt nach der Folinschen Methode, 
und zwar in geeigneten Mengen des Auszuges, soda das Ab- 
lesen auf dem Kolorimeter zwischen 4 und 7 mm der Skala 
moéglich war. 


1. Kreatin in den willkiirlichen, gestreiften Muskeln. 


In dieser ersten Versuchsreihe ist der AusZug aus den 
Muskeln der hintern Gliedmafen des Rindes, des Hundes, des 
Kaninchens, des Huhnes, der Ente, aus den Rumpfmuskeln von 
zwei Fischen, namlich «Pejerrey» (Atherinichtys platensis) und 
aus dem Muskelgewebe von «Brotola» (Phycis brasiliensis) ge- 
wonnen worden. 

Die Versuchsergebnisse sind in Tab. 1 zusammengestellt. 

Es geht aus denselben hervor, daf beim Kaninchen und 
Rind gréBere Mengen von Kreatin sich im Muskel finden, als 
bei den andern Tieren; dann folgt Huhn und Ente, schlieflich 
die beiden Fische. Beim Hunde sind immer nur geringe Mengen 
von Kreatin aufgefunden worden; die drei Analysen haben tiber- 
einstimmende Ergebnisse und nur ganz belanglose Verschieden- 
heiten in ihren Werten geliefert. 


2. Kreatin in dem glatten Muskelgewebe und im Herzmuskel, 


In dieser Versuchsreihe ist fiir das glatte Muskelgewebe 
die tunica muscularis der Harnblase des Rindes verwandt worden. 
Das Muskelgewebe ist auf das sorgfaltigste von Adventitia, Peri- 
tonealiiberzug, Schleimhaut und von den Bindegewebsstringen, 
die zwischen die Biindel eindringen, gesiubert worden. Die 
Bestimmungen im Herzmuskel sind am Rinde, Hunde und Huhne 
vorgenommen worden. Das Muskelgewebe ist von den gréberen 
GefaBen, Pericard, Endocard, Sehnenziigen und Klappen auf 
das sorgfaltigste befreit zur Untersuchung gekommen,. Fiir 
die Bestimmungen an Hiihnerherzen sind jeweils die Herzen 
mehrerer Exemplare zusammen verwandt worden. 
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Tabelle 1. 
Kreatin in Form | : 
von Kreatinin | Kreatin | Kreatin-N 
bestimmt | 
# = = g 
NIA ice ck a a 03992 | 0,4623 | 0.1484 
: Sw @ wee ow eee 0,3409 0,3947 | 0,1267 
> a ae ee 0,2696 0,3121 0,1002 
ae fae eS . eee 0,277 0,3205 0,1029 
> GEE ceca. ae ae 0,3219 0,3724 0,1197 
Kaninchen ...... eee 0,3680 | 0,4265 0,1369 
‘ee oe re ee 0,3371 | 0,3907 0,1254 
aa ee 2... tb 03952 =| (04581 | 0.1470 
el bas * eee 0,3668 0,4251 0,1364 
a ae << woe 0,2344 0,2717 0,0872 
ee a ee ee ss ee 0,2062 0,239 0,0767 
ee ee ia sided 0),2489 0,2885 0,0926 
— awww ae 0,2298 0,2664 0,0854 
a ee ee ee ear 0,3 0.3477 0,1116 
ee ee ere Se ions 0,3176 0,368 0,1182 
ie sew: Awe cone eee 0,3172 0,3676 0,1180 
+ MI 2a & ce eecee 0,3116 0,3611 0,1159 
le .a « 6s ae: eee Oe 0,3 0,3477 0,1116 
ee ee LS a ; 0,3306 0,3832 ) 0,1230 
eee a ee ; 0,3153 0,3654 0,1173 
Pejerrey (Atherinichtys platensis) 0,2382 0,2761 0,0886 
> . 0,245 0,284 0,0911 
r . Mittel. . 0,2416 0,28 0,0898 
Brotola (Phycis brasiliensis) . . 0,27 0,3129 0,1005 
> > . _ 0,2542 0,2946 0,0946 
: » Mittel. 0,2621 0,3038 0,0975 











‘) Die Muskeln der Rinder wurden vom Schlachthause geliefert; 
es ist keine genauere Angabe iiber die jeweils verwandten Gruppen 
mioglich, 
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In Tab. 2 finden sich die beziiglichen Ergebniswerte zu- 
sammengestellt und die Mittelwerte dieser Versuchsreihe mit 
den Mittelwerten, die am gestreiften willkiirlichen Muskelgewebe 
erzielt wurden, verglichen. — 


Tabelle 2. 


—-. —— 

















In 100 g Muskelgewebe 
sind enthalten: 
- Kreatin Kreatin-N 
gestreifte Muskeln Mittel . . 0,3724 0,1197 
tind glattes Muskelgewebe e «.% 0.1093 0,0351 
| Herzmuskel : x 02943 0,0944 
Hund { gestreifte Muskeln os 0,2664 0,0854 
\ Herzmuskel >» ..| 00,1781 0,0572 
Huhn { gestreifte Muskeln * £4 0.3611 0,1159 
\ Herzmuskel os 0,0963 0,0309 
Cetanin| a ee err ee nicht dosierbare Mengen 
RS ws ge ig Cees » > » 


Bei allen drei Tierarten (Rind, Hund und Huhn) enthalt der 
Herzmuskel weniger Kreatin als das willkiirliche Muskelgewebe. 
Noch betrachtlicher zeigt sich der Mindergehalt an Krea- 
tin im glatten Muskelgewebe. Die drei diesbeziiglichen Versuche, 
an drei verschiedenen Exemplaren vorgenommen, haben ergeben. 


Rind | Harnblasenmuskulatur : Kreatin 0,1295°/o 
» I > »  0,0978 %/o 
» Il » . » 0,1005 °/o. 

Das Mittel des Prozent-Kreatingehaltes in dem glatten 
Muskelgewebe (Rinderharnblase) ist also 0,1093, was ungefihr 
dem Drittel des Gehaltes an Kreatin in dem willkiirlichen Muskel- 
gewebe des gleichen Tieres entspricht. 

Entsprechende Ergebnisse tiber den Kreatingehalt des 
glatten Muskelgewebes haben Saiki!) fiir die muscularis der 
Harnblase und des Magens beim Schweine und, wihrend die 
hier vorliegenden Versuche schon eingeleitet worden waren, 


') Saiki, Journal of biol. Chemistery, Vol. 4, 1908. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXXXIV. 4 
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Buglia und Costantino!) fiir den m. retractor penis des 
Rindes mitgeteilt. 

Aus Tab. 2 geht weiter hervor, daB bei den verschiedenen 
Exemplaren der Gattung Octopus das Kreatin nicht in dosier- 
baren Mengen zu gewinnen war, obwohl betrichtliche Mengen 
der Mantel- und Armmuskulatur verarbeitet worden sind. Diese 
Ergebnisse stimmen mit denjenigen von Henze?) tiberein. 

Beztiglich des verschiedenen Gehaltes an Kreatin der ver- 
schiedenen Arten des Muskelgewebhes weise ich darauf hin, dah 
auch ihr Gehalt an Purinbasen betriéchtliche Verschiedenheiten 
aufweist, doch schwanken die Werte dieser letzteren Stoffe nicht 
im gleichen Verhiltnis, d. h. nicht in der gleichen Reihenfolge 
der Gewebsarten wie bei Kreatin. 

Scaffidi’) hat mitgeteilt, daly der Gehalt an Purinbasen 
im Herzmuskel am betriichtlichsten ist, dann folgt das gestreifte 
willkiirliche Muskelgewebe, am geringsten zeigte sich ihm der 
Purinbasengehalt im glatten Muskelgewebe. Diese Ergebnisse 
sind dann durch iihnliche Versuche von Byglia und Costan- 
tino (I. c.) bestatigt worden, welche in den verschiedenen 
Muskelarten ebenfalls die Purinbasen bestimmt haben, mit dem 
Unterschiede, dai sie als Material fiir die Bestimmungen im 
glatten Muskelgewebe, statt wie Scaffidi die Harnblase des 
Rindes, den m. retractor penis verwandt haben. 


3. Kreatin in verschiedenen: Muskelgruppen. 


Diese Versuchsreihe ist unternommen worden, um fest- 
zustellen, ob bei ein und demselben Tiere die Muskeln, welche 
wenigstens ihrem grébern Bau und ihrer Funktion nach gleich- 
arlig erscheinen, gleiche Mengen von Kreatin enthalten. Zu 
diesem Zwecke habe ich, mit Riicksicht auf die Versuche van 
Rinaldi,*) welche zeigten, daB bei Végeln der Purinbasen- 
gehalt der Brustmuskeln ein merklich héherer ist, als der der 
Schenkelmuskeln, bei drei Hiihnern und zwei Enten jeweils 


') Buglia und Costantino, Diese Zeitschrift, Bd. 81, 1912. 
?) Henze, ebenda, Bd. 43. 

8) Scaffidi, Biochemische Zeitschr., Bd. 33. 

‘) Rinaldi, Bioch. Zeitschr., Bd. 41, 1912. 
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von jedem Exemplar das Muskelgewebe der Brust und der 
Schenkel gesondert untersucht. 
Die Ergebnisse sind in Tab. 3 zusammengestellt. 


Tabelle 3. 
aac aaa 














In 100g Muskelgewebe sind enthalten : 
Kreatin in Form 
von Kreatinin | Kreatin§ Kreatin-N 
bestimmt | | 
a | ~ | a 
{ Schenkelmuskeln. . . 0,3 | 0.3477 | 0,1116 
Huhn 1 | | 
| Brustmuskeln . .. . 0.4153 | 0,4813 | 0,1545 
a Schenkelmuskeln. . . 0.3107 | 0,368 | 01182 
ar | Brustmuskeln ... . 0,3858 | O,4472 | 0,1435 
» { Schenkelmuskeln. . . (),3172 | 0,3676 | 0,1180 
. | Brustmuskeln ae 0,3516 0,4075 | 0,1308 
Suse 4 Schenkelmuskeln. . . 0,3 0.3477 0,1116 
_ Brustmuskeln . .. . 0,45 0.5216 | 0,1674 
, { Schenkelmuskeln. . . 0,306 0,3832 | 0,1230 
* “| Brustmuskeln . . . . 0,36 0.4173 | 0,1340 
Hunn £ Schenkelmuskeli (Mitel) 0,3116 0,3611  0,1159 
u 
™ | Brustmuskeln , 0.3842 04453 0.1429 
Ent { Schenkelmuskeln » 0.3153 0.3654 0.1173 
tnte 
| Brustmuskeln . 0,405 0.4694: 0),1507 





Es ist aus denselben ersichtlich, da in allen 5 Versuchen 
die Brustmuskulatur einen hdhern Gehalt an Kreatin aufweist, 
als die entsprechenden Schenkelmuskeln. Beim Huhne schwankt 
der Kreatingehalt der Schenkelmuskeln zwischen 0,3477°/o und 
0,368°/o, gegeniiber von 0,4075°/o und 0,4813°/o Kreatin in 
den Brustmuskeln. Ebenso sind bei den Enten die Schenkel- 
muskeln armer an Kreatin als die Brustmuskeln. Erstere ent- 
hielten 0,3477°/o resp. 0,3832°/o Kreatin, letztere 0,5216 resp. 
0,4173°/o. Im Mittel ergibt sich also beim Huhne ein Prozent- 
gehalt an Kreatin der Schenkelmuskeln von 0,3611, gegenitiber 
einem solchen der Brustmuskeln von 0,4453, bei der Ente 
0,3654 resp. 0,4694. 

Es besteht also sowohl bei Ente wie bei Huhn ein be- 


3* 
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stiindiger Unterschied im Kreatingehalte der Brust und der 
Schenkelmuskeln und zwar zeigt sich dieser Unterschied, wenn 
auch bedeutender, so doch im gleichen Sinne wie der von 
Rinaldi (I. c.) mitgeteilte in betreff des Gehaltes an Purinbasen. 


4. Verhiltnis des Kreatins zum trockenen Riickstande. 

Die angegebenen Unterschiede des Kreatingehaltes bleiben 
auch bestehen, wenn man den Gehalt an Kreatin auf den 
trockenen Riickstand der untersuchten Gewebe bezieht, was 
aus Tab. 4 zu ersehen ist. 

















Tabelle 4. 
In 100 g MuskelgewebejIn 100 g des 
sind enthalten trockenen 
ss net Riick- 
Sreatin | Trockener| standes 
| Riickstand] Kreatin 
g | 8 g 
ae Muskeln...... 0,3724 | 22.6 1,65 
Rind { glattes Muskelgewebe . . . .] 0,1093 | 18,6 0,59 
Herzmuskeln ........ 0,2943 | 22,83 1,29 
ang J £@streifle Muskeln. . . . . «| 0,264 | 22.31 1,19 
\Herzmuskel. . . . . . - «| 01781 | 20,6 0,69 
gestreifte Muskeln der Schenkel| 0,3611 | 22,83 1,58 
nuhn ¢ Heraumuskel. . . 1.4.53 6 0,0963 | 21,51 0,45 
gestreifte Muskeln der Brust .]| 0,4453 | 22,98 1,94 
ente / sestreifte Muskeln der Schenkel| 0,3654 | 24,44 1,5 
\ , Brust .] 04694 | 2484 1,89 


In dieser Tabelle sind die Mittelwerte des trockenen 
Riickstandes der verschiedenen Muskelgruppen und Muskel- 
gewebsarten zusammengestellt. 

Berechnet man die Mengen des gewonnenen Kreatins 
auf 100 g trockenen Riickstandes, so ergibt sich fiir die Brust- 
muskulatur des Huhnes 1,94 g, fiir die der Ente 1,89 g, ge- 
geniiber 1,58 g resp. 1,5 g Kreatin auf 100 trockenen Riick- 
standes bei den Schenkelmuskeln dieser Tiere. 

Der Gehalt an Kreatin des Herzmuskels und des glatten 
Muskelgewebes (Harnblasenmuscularis; siehe Tab. 2) bleibt 
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ebenfalls ein viel geringerer, auch wenn man die Werte auf 
den trockenen Riickstand bezieht. 

So zeigt er sich im gestreiften willkiirlichen Muskelgewebe 
des Rindes 1,65 g auf 100 Riickstand, 0,59 g fiir die Blasen- 
muscularis, 1,29 g fiir das Myocard. 

Beim Hunde sind ihnliche Verhiiltnisse aufzufiihren, 100 g 
Riickstand des gestreiften Muskelgewebes enthalten 1,19 g 
Kreatin gegeniiber 0,69 g fiir das Myocard. 


5. Verhiltnis des Gesamtstickstoffs zum Kreatinstickstoff. 
In der Tabelle 5 sind die Werte des Kreatinstickstoffs 
und des Kreatins in Prozenten auf den gesamten Stickstoff 
des Untersuchungmaterials bezogen aufgestellt. 























Tabelle 5. 
In 100 g Muskelgewebe In 100 g 
—_--_-_-__________—-——__]  Gesamt-N 
Gesamter N;| Kreatin-N | Kreatin-N 
i i 3 
gestreifte Muskeln. . . 3,38 0,1197 3,54 
Rind 4 glattes Muskelgewebe . 2,83 0,0351 1,24 
Herzmuskel ...... 2,97 | «60,0944. 3,18 
| 
Kaninchen, gestreifte Muskeln . 3,71 | 0,1364 3,68 
gestreifte Muskeln .. . 3,33 0,0854 2,57 
Hund a 
Herzmuskel ...... 3,— 0,0572 1,91 
zed ao 2,96 0.1159 3,92 
Huhn, Herzmuskeln ..... 2,82 0,0309 1,1 
| Brustmuskeln ..... 3,09 0,1429 4.62 
F Schenkelmuskeln. ... 3,15 0,1173 3,72 
inte 
Brustmuskeln ..... 2,92 0,1507 5,16 
Pejerrey (Atherinichtys platensis) 2,8 0,0898 3,2 
Brotola (Phycis brasiliensis) . . 2,73 0,0975 3,57 


Es geht aus dieser Tabelle hervor, dai das Verhiltnis 
in Prozenten zwischen gesamtem Stickstoff und dem Kreatin- 
stickstoff beim Rinde und beim Kaninchen 3,54 resp. 3,68 beim 
Huhn und bei der Ente (Schenkelmuskeln) 3,92 resp. 3,72 bei 
Pejerrey und Brotola 3,2 resp. 3,57 ist. Im allgemeinen aus- 
gedriickt schwankt es also zwischen 3 und 4. 
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Beim Hunde hingegen ist dieser Wert gleich 2,57. 

Betriichtlicher zeigt er sich hingegen fiir die Brustmuskeln 
von Huhn und Ente, fiir welche er durch 4,62 resp. 5,16 aus- 
gedriickt wird. 

Endlich zeigt sich das Verhiltnis sehr niedrig in dem 
glatten Muskelgewebe (1,24) und fiir den Herzmuskel ergibt 
dasselbe verschiedene Werte: 

3,18 beim Rind, 1,91 beim Hund, 1,1 beim Huhn. 

Zusammenfassend kann man aus vorliegenden Versuchen 
folgende Schliisse ziehen: 

1. Das Kreatin stellt bei den Wirbeltieren einen konstanten 
chemischen Bestandteil des Muskelgewebes dar. 

2. Die Mengen dieses Stoffes wechseln je nach der Art 
des Muskelgewebes: sie sind am betrachtlichsten im gestreiften 
willkiirlichen Muskel, geringer im Herzmuskel, am geringsten 
im glatten Muskelgewebe. 

3. Bei den Végeln (Huhn, Ente) sind die Mengen des 
Kreatins, welche in den Brustmuskeln enthalten sind, bestandig 
groBere als die der Schenkelmuskeln. 

4. Es sind iihnliche Verschiedenheiten im Kreatingehalte 
aller Wahrscheinlichkeit nach fiir die einzelnen Muskeln ein 
und desselben Tieres (Exemplares) zu finden: und zwar mit 
Bestiindigkeit. Die Verschiedenheiten des Kreatingehaltes bleiben 
bestehen, wenn man diesen auf den Trocken- und den Gesamt- 
stickstoffriickstand des jeweiligen Untersuchungsmateriales 
bezieht. 

5. Das Prozentverhiltnis zwischen Gesamtstickstoff und 
Kreatinstickstoff schwankt fiir die willkiirlichen Muskeln der 
Siuger, Vogel, Fische und fiir den Herzmuskel des Rindes 
zwischen 3 und 4: zwischen 4—®5 fiir die Brustmuske!n der 
Vogel: bewegt sich um 1 fiir den Herzmuskel des Huhnes und 
das glatte Muskelgewebe (Harnblasenmuscularis des Rindes). 

6. Bei Octopus ist Kreatin nicht in bestimmbaren Mengen 
aus dem Muskelgewebe des Mantels oder der Arme zu er- 
halten. Sehr wahrscheinlich ist der Stoff nur in duBerst ge- 
ringen Mengen oder tiberhaupt nicht im Muskelgewebe der 
Wirbellosen vorhanden. 








Uber eine neue Aminosdure von der Zusammensetzung 
C,H,,NO,, gewonnen bei der totalen Hydrolyse der Proteine 
aus Nervensubstanz. 

Von 


Emil Abderhalden und Arthur Weil. 


(Aus dem physiologischen Institute der Universitit Halle a. 8.) 
(Der Redaktion zugegangen am 6. Februar 1913.) 

Wir hatten jiingst mitgeteilt,') dab wir bei der Auf- 
arbeitung der Leucinfraktionen, die mit Hilfe der Estermethode 
aus dem bei der totalen Hydrolyse von Nervensubstanz ent- 
stehenden Aminosiuregemisch abgetrennt worden waren, auf 
eine Verbindung gestofen sind, die die empirische Zusammen- 
setzung des Leucins besitzt, jedoch in ihren Eigenschaften 
wesentlich von denen des Leucins und auch des Isoleucins ab- 
weicht. Einmal besitzt der Ester einen anderen Siedepunkt. 
Die Aminosaure selbst hat ganz andere LOsungsverhiiltnisse als 
die bis jetzt bekannten beiden Aminoséuren der Zusammen- 
setzung C,H,,NO,. Auch das Drehungsvermégen weist ein ganz 
abweichendes Verhalten auf. SchlieBlich ist auch das Kupfersalz 
untersucht worden. Auch dieses zeigt keine Ubereinstimmung 
in den Eigenschaften mit dem entsprechenden Salze des Leucins 
und Isoleucins. Wir haben aus unseren Beobachtungen den 
Schluf8 gezogen, dafi eine neue, dem Leucin und Isoleucin 
isomere Verbindung verliege. Wir dachten zuniichst an eine 
a-Aminocapronsiiure. Wir kamen zu dieser Vermutung, weil 
die synthetisch dargestellte o-Aminocapronsiure manche Ahn- 
lichkeiten mit unserer Aminoséure aufwies. Dagegen sprach 


1) Emil Abderhalden und Arthur Weil, Vergleichende Unter- 
suchungen iiber den Gehalt der verschiedenen Bestandteile des Nerven- 
systems an Aminosiiuren. I. Mitteilung. Diese Zeitschr., Bd. 81, 5S. 207 
(1912). 
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der Umstand, daf die synthetisch gewonnene optisch-aktive 
a-Aminocapronsaure in Wasser und Salzsiure entgegengesetzt 
dreht, gegen die Moglichkeit einer Idenditit der isolierten Amino- 
siure mit der erwahnten Verbindung. Die Nachpriifung der 
Kigenschaften der optisch-aktiven o-Aminocapronsiéuren (d- und 
l-Form) hat jedoch ergeben, dafi bei der Bestimmung des Dre- 
hungsvermOgens der synthetisch gewonnenen d- und |-o-Amino- 
capronséure in Wasser und Salzséure eine Verwechslung der 
beiden Komponenten eingetreten war. Die d-a-Aminocapron- 
siture dreht in Wasser und Salzséure nach rechts 
und die l-Form in beiden Lésungsmitteln entsprechend 
nach links. 

Auch die iibrigen Eigenschaften der isolierten 
Verbindung zeigen gro®e Ahnlichkeit mit der d-a- 
Aminocapronséiure. Wir haben, um festzustellen, ob die 
neue Aminosiiure mit dieser Verbindung identifiziert werden 
darf, nach bekannten Methoden die entsprechenden Oxysauren 
dargestellt und dann deren Eigenschaften unter einander ver- 
glichen. Auch die Kupfersalze dieser Verbindungen wurden 
dargestellt. Ferner haben wir aus dem gewohnlichen Leucin, 
der a-Aminoisobutylessigsiiure, auch die zugehérige Oxysaure 
gewonnen. Zuniichst benutzten wir zur Darstellung der Oxy- 
siure die inaktive Aminocapronsiiure und verglichen die er- 
haltene Verbindung mit der aus der aktiven neuen Aminosiure 
erhaltenen. Das Kupfersalz dieser beiden Verbindungen hatte 
ein ganz verschiedenes Aussehen. Erst als wir von der d-a- 
Aminocapronsiiure ausgingen, erhielten wir eine Oxysiure, 
die mit der aus der analytisch gewonnenen Aminosiéure dar- 
gestellten in allen wichtigen Eigenschaften fast vollstandig 
iibereinstimmte. Die Differenz, die sich im Drehungsvermégen 
findet, ist wohl darauf zuriickzufiihren, daB das Ausgangs- 
material optisch nicht ganz rein war. Auch koénnte bei der 
Gewinnung der Oxysdure eine Racemisierung eingetreten sein. 

Wir glauben nach allen Beobachtungen die 
gefundene Aminoséiure von der Zusammensetzung 
C,H,,NO, als eine d-a-Aminocapronsdure ansprechen 
zu diirfen. Wir werden den Konstitutionsbeweis noch dahin 
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erginzen, dafi wir den entsprechenden Alkohol aus ihr ge- 
winnen. Die Untersuchung der neuen Aminosiiure machte 
deshalb so viel Schwierigkeiten, weil sie nur in geringen Aus- 
beuten rein zu erhalten ist. Ferner spricht manche Beobachtung 
dafiir, daB noch ein isomeres Leucin anwesend ist, das die 
Reinigung auferordentlich erschwert. 

Es taucht nun natirlich die Frage auf, ob nicht auch 
andere Proteine die a-Aminocapronsiure zu ihren Bausteinen 
zahlen. Ferner wird die Frage zu entscheiden sein, welchem 
Protein der Nervensubstanz diese Aminoséure zukommt. Manche 
Beobachtungen sprechen dafiir, daf die erwiihnte Leucinart 
auch in anderen Proteinen vorkommt. Es seien unten aus der 
Literatur Falle angefiihrt, die man im Sinne des Vorkommens 
einer solchen Verbindung deuten kénnte. Wir selbst haben 
schon seit Jahren den Eindruck gewonnen, als ob es noch 
mehr Leucinisomere auber dem Leucin und Isoleucin gebe. 
Einmal sprach fiir eine solche Vermutung die systematische 
Untersuchung des Drehungsvermogens der einzelnen Fraktionen 
des Leucins. Da schlieBlich immer wieder Valin sich abscheiden 
lieB, glaubte der eine von uns (A.) diese Aminosidure als Ur- 
sache der oft auffallenden Werte der optischen Bestimmung 
betrachten zu miissen. Der Verdacht, dai doch noch eine 
weitere Aminosiure in der Leucinfraktion stecken kinnte, wurde 
ferner dadurch geweckt, dafB wir beim Versuche, Leucin und 
Valin nach dem Vorschlage von Levene und van Slyke?) 
zu trennen, Miferfolge hatten, trotzdem wir uns genau an 
die Vorschrift hielten. Wir kommen spater noch auf dieses 
Trennungsverfahren zuriick, wenn uns noch mehr Erfahrung 
zur Verfiigung steht. 

Interessant ist, daB Thudichum?) erkannt hat, 
daB im Nervengewebe eine Leucinisomere vorhanden 
ist. Dieser gewifi oft unrichtig beurteilte Forscher muf ganz 
scharf beobachtet haben, sonst wire er bei den ihm zur Ver- 





1) P. A. Levene and Donald D. van Slyke, The leucin fraction 
of proteins. The Journal of Biological Chemistry, Vol. 6, p. 391, 1909. 
*) J. Ludwig W. Thudichum, Die chemische Konstitution des 
Gehirns des Menschen und der Tiere. Tiibingen. Franz Pietzcker. 1901. 
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fiigung stehenden primitiven Methoden nicht auf eine dem 
Leucin iihnliche, mit diesem aber nicht identische Aminosaure 
aufmerksam geworden. Er beobachtete vor allem die ver- 
schiedene Loéslichkeit der Kupfersalze des gewohnlichen Leucins 
und der neuen Verbindung, die er Glykoleucin nennt. Thudichum 
hat auch aus kiuflicher Capronséure die Verbindung C,H,,NO, 
dargestellt. Erschreibt: «Diedamals verwandte kiufliche Gaérungs- 
capronsiure war nicht niiher charakterisiert worden, so dal 
aus dem Material ein Schluf auf die Konstitution des Produktes 
nicht zu ziehen ist.»!) Thudichum war somit nicht in der 
Lage, einen Konstitutionsbeweis zu erbringen. Die von ihm 
gegebene Beschreibung des Leucinisomeren ist nicht eingehend 
genug, um zu entscheiden, ob wirklich eine reine Verbindung 
vorlag. Dies diirfte der Grund gewesen sein, weshalb seine 
Mitteilung von der Auffindung eines «Glykoleucins» keine Be- 
achtung fand. Nach unseren Beobachtungen tiber das Ver- 
halten des Kupfersalzes der neuen Verbindung ist es sehr 
wahrscheinlich, dali Thudichums Glykoleucin stark verun- 
reinigt war. Den Namen Glykoleucin wollen wir nicht tber- 
nehmen, weil dieser leicht Irrtiimer hervorrufen kénnte und vor 
allem als Komponente bei der Bezeichnung von Polypeptiden 
Schwierigkeiten macht. Wir schlagen vorlaufig den Namen 
Caprin vor. Er ist ihnlich gebildet, wie Valin an Stelle von 
a-Aminoisovaleriansiure. 

In der Literatur st6Bt man wiederholt auf Angaben, die 
das Vorkommen von Aminocapronsaure als méglich erscheinen 
lassen. Man muf allerdings in der Beurteilung dieser Befunde 
sehr vorsichtig sein, denn sie stammen aus einer Zeit, in der 
Emil Fischers Estermethode zur Trennung der Monoamino- 
siuren noch nicht bekannt war. Vor allem war das Valin 
noch wenig oder tiberhaupt nicht beriicksichtigt worden. Es 
sei auch daran erinnert, dab wiederholt eine Aminobuttersiure 
als Spaltprodukt von Proteinen angenommen worden ist. Wir 
haben schon erwihnt, dafi Thudichum ein Leucinisomeres 
annahm. Hiifner®) hat ferner Leucin, das er aus den Spalt- 


‘) Le, S. 301. 
*) Hiifner, Zeitschrift fiir Chemie II, Folge 1868, S. 391. 
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produkten von Kiweifi gewonnen hatte, mit racemischer n-Amino- 
capronsiure verglichen und zwischen beiden grofe Uberein- 
stimmung festgestellt. Erst die Arbeit von E. Schulze und 
Likiernik!) brachte den Beweis, dafi das gewéhnliche Leucin 
die Konstitution einer Aminoisobutylessigsiure hat. Man glaubte 
nun zunichst, dai nur ein Leucin existiere, und hielt die An- 
gaben von Hifner fiir irrtiimlich. Ehrlich?) hat dann gezeigt, 
dafi neben dem eigentlichen Leucin noch eine andere wohl 
charakterisierte Verbindung der Formel C,H,,NO, unter den 
Spaltprodukten vieler Proteine vorkommt. Ehrlich hat diese 
Verbindung rein dargestellt und ihre Konstitution aufgeklart. 
Ks handelte sich um eine B-Methyl-f-athyl-a-aminopropionsiiure. 
Ehrlich nannte die Verbindung Isoleucin. Mit der Feststellung 
dieser Isomeren des Leucins schien die Leucinfraktion voll- 
stiindig aufgeklart zu sein. 

Studiert man die erwahnte Arbeit von Schulze und 
Likiernik genau, dann bekommt man den Eindruck, als 
hatten diese Forscher bei ihren Untersuchungen kein einheit- 
liches Leucin in Hiinden gehabt. Vergleicht man niimlich die 
Schmelzpunkte der verschiedenen von ihnen dargestellten Oxy- 
siiuren, so ergibt sich, daf die aus aktivem |-Leucin dargestellte 
Oxysaure bei 73° schmolz, ebenso wie das von W aage®) dar- 
gestellte Praparat. Die aus mit Baryt racemisiertem Leucin 
gewonnene Oxysiiure schmolz bei 50°, Besser gereinigte Frak- 
tionen besafen einen Schmelzpunkt von 54,5°. Als Schmelz- 
punkt fiir die synthetisch dargestellte Oxyisobutylessigsdure 
geben Schulze und Likiernik 50° an und zitieren Erlen- 
meyer und Sigel‘), Ley (nach einem Referat Wagners)’) 

") E. Schulze und A. Likiernik, Uber die Konstitution des 
Leucins. Diese Zeitschrift, Bd. 17, S. 513 (1893). 

*) F. Ehrlich, Uber das natiirliche Isomere des Leucins. Ber. d. 
deutschen chem. Gesellsch., Bd. 37, S. 1809 (1904). 

*) P. Waage, Uber Leucinsaéure und einige Salze derselben. Annal. 
d. Chem., Bd. 118, S. 300 (1861). 

*) E. Erlenmeyer und O. Sigel, Uber ein wahres Leucinsdure- 
nitril und die daraus entstehende Leucinséure. Ber. d. deutsch. chem. 
Gesellsch., Jahrg. 7, S. 1109 (1874). Keine Angaben iiber F. 

5) G. Wagner, Sitzungsbericht der russischen chemischen Gesell- 
schaft. Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch., Jahrg. 10, 5S. 231 (1877). 
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und Guthzeit') als Beleg. Letzterer gibt 56° als Schmelz- 
punkt an; doch differieren seine Analysenzahlen fiir Kohlen- 
stoff um 0,68°/o mit dem berechneten Werte. Im Gegensatz 
hierzu fand Réhmann?) fir dl-Oxyisobutylessigsdure, die aus 
racemisiertem Leucin dargestellt war, den Schmelzpunkt bei 
74° und fiir die aktive Form bei 65 und 78°. 

Wir selbst fanden fiir die aus dl-Leucin, das aus Iso- 
valeraldehyd mittels der Cyanhydrinsynthese dargestellt war, 
gewonnene Oxyséure F. = 70° (unkorr.) und fiir die aus 
synthetischem |-Leucin (Brucinspaltung der Formylverbindung) 
bereitete aktive Oxysdéure F. = 71° (unkorr.). 

Es ist, wie schon betont, sehr schwer, aus den Aalteren 
Literaturangaben zu beurteilen, ob einheitliche Leucinpraparate 
vorgelegen haben, da Angaben tiber die spezifische Drehung 
in Wasser tiberhaupt fehlen und auch Polarisationsbestimmungen 
in Saéuren und Alkalien erst in neuerer Zeit angegeben werden. 
Wie sehr aber diese fiir die Beurteilung der Konfiguration aus- 
schlaggebenden Werte bei Priaparaten mit gut tibereinstimmenden 
Analysenzahlen aus demselben Ausgangsmaterial schwanken 
kiénnen, zeigt die folgende Ubersicht (S. 8). 

Wir finden da Werte verzeichnet, die fiir die Lésung in 
Wasser sehr gut mit dem spezifischen Drehungsvermogen ftr 
Aminoisobutylessigsdure tibereinstimmen. Die Bestimmung des 
Drehungsvermégens in 20°/oiger Salzsaure ergab jedoch Werte, 
die zeigten, daf sicher kein reines Leucin oder tiberhaupt eine 
andere Verbindung vorlag. Die Beobachtung, daf eine Ver- 
bindung in einem bestimmten Lésungsmittel kein Drehungsver- 
mdégen zeigt, ein solches jedoch bei Anwendung einer anderen 
Fliissigkeit erkennen laBt, zeigt, wie vorsichtig man mit der 
Angabe von racemischen Verbindungen sein muf. Die exakte 
Bestimmung des Drehungsvermégens der bei der Spaltung von 
Proteinen und EiweiBabkémmlingen iiberhaupt erhaltenen Amino- 


') M. Guthzeit, Uber Athyl- und Isobutychlormalonsdureester und 
Athyl- und Isobutyloxyessigsiéure. Annal. d. Chem., Bd. 209, S. 240 (1881). 

*) F. Réhmann, Zur Kenntnis der bei der Trypsinverdauung aus 
dem Casein entstehenden Produkte. Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch., 
Jahrg. 30, S. 1981 (1897). 
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siiuren ist am ehesten geeignet, uns iiber die Keinheit eines 
Priiparates aufzukliren. Es muB8 aber, um zu sicheren Befunden 
zu gelangen, die optische Bestimmung in verschiedenen Lésungs- 
mitteln ausgefiihrt werden. Es kénnen sonst, wie die folgende 
Ubersicht deutlich zeigt, zu leicht grobe Fehler unterlaufen. 

Es seien aus der Tabelle die folgenden Beobachtungen 
noch besonders hervorgehoben: Nr. 18 und 20 zeigen z. B. fiir 
Wasser das spezifische Drehungsvermégen fiir ]-Leucin. In 
20°/oiger Salzsiure ist der Wert fiir die genannte Aminosiiure 
zu niedrig. Nur 1, 5, 12 und 24 zeigen zu hohe Werte 
fiir die salzsaure LOsung, zu niedrige fiir die wiasserige Lésung 
der isolierten Verbindung — immer verglichen mit der spezi- 
fischen Drehung von |-Leucin. Endlich liegen Beobachtungen 
von annihernd gleichem Drehungsvermégen in Wasser und 
Salzsiiure vor (Nr. 10, 19, 22, 30). SchlieBlich ist auch in Wasser 
und Salzsiure Rechtsdrehung beobachtet worden. 

Weiter zeigt die Tabelle, wie sehr die Zusammensetzung 
der einzelnen Leucinfraktionen mit der Art der Destillation der 
Ester schwankt. Versuche, einheitliche Esterfraktionen zu ge- 
winnen, schlugen stets fehl. Zwar zeigt das Innenthermometer 
oft langere Zeit konstante Temperaturen an — so wurde oft eine 
Ksterfraktion beobachtet, die bei 0,1 mm Druck und 120° des 
Olbades bei 105—107° iiberging und nach der Verseifung 
Verbindungen ergab, die die Zusammensetzung C,H,,NO, hatten, 
die Untersuchung des optischen Verhaltens deutete aber stets 
auf Gemische hin. 

Diese Beobachtungen finden leicht ihre Erkliirung in der 
Annahme eines Gemisches von isomeren Estern, die sich gegen- 
seitig in ihren Siedepunkten, die nahe bei einander liegen, beein- 
flussen. AuBerdem bedingen ja auch die tibrigen Aminosidure- 
ester bei fortschreitender Destillation eine Anderung der Siede- 
punktskonstanten. 

Die Werte fiir den Zersetzungspunkt beziehen sich auf 
die erste im Kapiilarrohr beobachtete Verainderung — meistens 
Sintern. Bei hdherer Temperatur zeigten alle Priparate teil- 
weise Sublimation. Die spezifischen Drehungen fiir die Salz- 
siurelésung sind auf die gewogene Substanz berechnet. 
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= SS 
Destillation der Ester | Stick-] Zer- [a\5 ; 
Nr.| AuBen- | ai stoff- Jsetzungs-| =, (ewonnen 
had gehalt} punkt | ' = 20° iger aus 
in ? thermometer in %o] bei ° Wasser Salzsaure 
I 70 bis 60° (12 mm) | 10,79] 290 |— 3,72/+- 18,21 
2 70 desgl. 10,49 285 — I+ 14,08 | Weifer Substanz 
5 100 H)—84° (12 mm) | 10,78] 288 |— 9,15 \-+ 15,2 | (Gehirn) 
4] 100 desgl. 10,65] 290 |— 6,55 -+ 13,53 
hy 100 10,80 290 [— 5,72-+-15,2 — |Grauer Subst. (Gehiry) 
6 | 100 10,66] 295 ~~ \- 4,6 Riickenmark 
71 100 10,68] 293 — |+128 > 
x} 100 > 10,77] 295 — j|+196 Nerven 
4} 100 > 10,85] 294 — + 13,9 > 
10 | 100 65° (0,1 mm) 10,74] 290 |— 6,84 /-- 6,57 |Grauer Subst. (Gehirn) 
1] 100 67—81° (0.1 mm) | 10,52] 290 J— 85.4101 |) Weifer Substanz 
121 100 | desgl. 10,55} 260 |— 55 |-+22,75 If (Gehirn) 
13 100 bis 90° (O,.l.mm) | 10,60] 295 — Ly 1,28 Riickenmark i 
14 1 100 desgl. 10.67] 294 — |+ 18,0 > j 
15 100 10,49 — — |4+11,5 Nerven 
16 | 100 > 10,63] 290 — [$89 > 
17 100 81—84° (0,3 mm) | 10,65], 291 j— 829) — Riickenmark 
Is | 120 97° (0.1 mm) 10,55] 290 |— 10,85)/+- 12,42 
19 |} 120 desgl. 10,45] 285 |— 5,14)-+ 6,52 |{ Weiber Substanz 
20 7 120 , 10,50] 268 |— 10,2 |-+- 13,75 (Gehirn) 
21 120 | ? 10,78] 287 |— 9,27)+ 0,00 
22} 120 | 80—97° (0,1 mm) | 10,61] 287 |— 3,49)-- 4,75 
23] 120 desgl. 10,57] 2909 J— 629-4 95 Grauer Substanz 
24 7 120 > 10,66} 290 |— 6,26/-+- 17,5 (Gehirn) 
25 | 120 > 10,68] 286 |— 5,69\+- 14,7 
2 120 | 103—105° (0.1 mm)] 10,73] 282 |— 4,56/+- 12,3 Riickenmark 
27 | 120 desgl. —- 282 [— 3,29/-- 12,1 . 
28 7 120 > 10,65] 282 |— 5,89) — > 
29 | 120 > 10,62] 285 |— 6,73)-+ 14,26 > 
30 120 |104—106° (0.1 mm)] 10,60] 282 |— 4,00\+ 5,06 | . 
31} 120 desgl. 10,70] 285 |— 6791-4 875 — 
32 | 120 : 10,63] 290 |— 6,83/+ 11,78 J : 
43 150 | bis 135° (0.1 mm) | 10,62] 276 [+ 8,32/4- 12,5 Riickenmark 
34] 150 desgl. 10,65] 283 J+ 653/141 
> | 150 > 10,67] 281 [+ 3,85)/-- 4,29 4) > 
36 | 150 > 10,74] 282 |+ 0,00/+ 0,004) 


') Bei Nr. 35 und 36 wurden die Ester mit Ammoniak in Freiheit gesetzt. 
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Die Werte 33—386 beziehen sich auf die von uns ktirz- 
lich!) beschriebene neue Leucinisomere. 

Die folgende Ubersicht gibt die in obiger Tabelle er- 
wahnten Werte fiir |-Leucin, d-Isoleucin und d-a-Aminocapron- 
siiure wieder. Ferner ist zum Vergleich auch d-Valin angefiihrt. 




















Ester | Stick- | Zer- [a], 

destilliert] stoff- | setzungs- i 
bei 12mm] gehalt punkt In /20%viger 
Druck in %o | (unkorr.) | Wasser Salzsdure 
l-Leucin ......] 83,59 10,69 291° |— 10,34°¢ +. 159° 
d-Isoleucin ..... — 10,69 280° j-+- 9749 -+- 36,80 ° 
d-a-Aminocapronsaure 91° 10.69 282° [+ 3,709 -+- 20,76 ° 
. 03.5 ° > ‘ ’ . rs | ‘ 7 

OTR 6c ew H [8 mm] 11,96 306° [+ 6,429 -+- 28,7 


Da wir, wie schon erwaéhnt, vermuteten, dafi die neue 
Leucinisomere oa-Aminocapronsiure sein kénnte, so hat der 
eine von uns nochmals gemeinsam mit Herrn Fuchs!) die 
Spaltung der racemischen Aminocapronsiure ausgefiihrt. Als 
Ausgangsmaterial diente Kahlbaumsche n-Capronséure, die 
durch fraktionierte Destillation gereinigt wurde. Sie wurde 
zunichst in der tiblichen Weise in den Bromkorper verwandelt 
und diese durch Stehenlassen mit wiisserigem, 25°/oigem Am- 
moniak bei 37° in die dl-Aminocapronsaure tibergefiihrt. Die 
Spaltung in die optischen Komponenten erfolgte iiber die Brucin- 
salze der Formylverbindungen. 

Die Darstellung der optisch-akliven a-Aminocapronsiiure 
wurde zweimal ausgefiihrt. Bei der ersten Spaltung wurden 
keine gut drehenden Antipoden erhalten. Auffallend war, dai 
trotz des niedrigen Drehungsvermogens in Salzsiiure die spezi- 
tische Drehung in Wasser hoéher war, als bei den in der zweiten 
Darstellung erhaltenen Priiparaten. 

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die von 
Emil Fischer und die im hiesigen Institute beobachteten Werte 
fiir das Drehungsvermoégen der beiden optisch-aktiven a-Amino- 
capronsauren. 


‘) Uber das Ergebnis dieser Untersuchung wird demniichst be- 
richtet. EK. Abderhalden. 
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d-a-Aminocapronsiure l-a-Aminocapronsiaure 
gelést in gelést in 
Salzsiure, ' Salzsiure, Salzsdure, Salzsiiure, 
Wasser ber. auf das ber. auf die} Wasser ber. auf das | ber. auf die 
Chlorhydrat| Substanz _Chlorhydrat | Substanz 
i ¢ ; Ds 
— — -+- 21,3° 4) — | —— | — 224°") 
+-3,70° | -+-16,24° | -+-20,86° 3,23° | — 16,67° — 21,3° 
+-6,26°  -!-15,6° +- 18,569 | —4,14° | —417,0% | —21,17° 
+5,16° + 16,02° -+ 20,449 | —4,49° | —416,07° — 20,82° 





Ferner geben Schulze und Likiernik?) fiir l-a-Amino- 


- D ae ” 
capronsiiure |qal,,, — 26,5° in Salzsaure an. 


Analytische Belege fur die Drehungsbestimmungen : 


3. d-Aminocapronsaure: 0,0842 g Substanz in 
11,1026 g Wasser. a im 2 dm-Rohr -- 0,095° (+ 0,005°). — 
0,0720 g in 10,1426 g Salzsaure, d = 1,11. ao im 2 dm-Rohr: 
-|- 0,28° (+ 0,019). 

l-Aminocapronsiure. 0,1079 g Substanz in 17,8865 g¢ 
Wasser. a im 2 dm-Rohr: — 0,05° (+ 0,01°). — 0,1080 g in 
10,0693 g Salzsiiure, d = 1,11. aim 2dm-Rohr — 0,52 °(+0,02°). 

2. d-Aminocapronsaure. 0,1268 g Substanz in 
13,7940 g Wasser. a im 2 dm-Rohr —+- 0,095°. — 0,1120 g 
Substanz in 11,3896 g Salzsiiure, d = 1,11. aim 2 dm-Rohr: 

0,45° (+ 0,01°). 

1-Aminocapronsiéure. 0,1597 g in 16,4970 g Wasser. 
a im 2 dm-Rohr — 0,087°. — 0,1360 g in 11,7498 g Salz- 
siure, d = 1,11. a im 2 dm-Rohr: — 0,54°. 

1. d-Aminocapronsiaure. 0,1330 g in 13,4402 g wasse- 
riger LOsung. a im 2 dm-Rohr -+- 0,075°. 0,1238 g in 10,8980 g 
20°/oiger salzsaurer Losung; d= 1,11. aim 2 dm-Rohr- 0,52°. 
l-Aminocapronsiure. 0,1374 g in 14,7922 g Losung. 
2 dm-Rohr — 0,06°. — 0,1316 g in 11,0372 g Losung. 
2 dm-Rohr — 0,56°. d = 1,11. 


a im 
a im 


') Emil Fischer, Untersuchungen iiber Aminosiiuren, Polypeptide 
und Proteine, S. 144. J. Springer, Berlin 1906. 
2) Schulze und Likiernik I. c. 
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Bestimmung des Drehungsvermogens der neuen Verbindung C,H,,NO, 
(s. unten): 

a) Fraktion mit [a],” fiir H,O: 4- 8,32°; HCI: +- 12,5°. 
H,O: 0,1974 g in 9,1222 g wiasseriger Losung. a im 1 dm- 
Rohr + 0,18°. HCl: 0,2144 g in 9,9072 ¢ salzsaurer Losung: 
d = 1,107. a im 1 dm-Rohr -- 0,30°. 

b) Fraktion mit [a])” fiir H,O: -+- 6,53°; HCI: -+ 141°. 
H,O: 0,1248 g in 10,1868 g wiasseriger Lésung. a im 1 dm- 
Rohr + 0,08°. HCl: 0,2308 g in 10,2282 g salzsaurer Losung, 
d= 1,11. a im 1 dm-Rohr + 0,35°. 

c) Fraktion mit [a] fiir H,O: -+- 3,85°; HCl -{- 4,29". 
H,O: 0.2186 g in 10,5564 g wasseriger LOsung. a im 1 dm- 
Rohr + 0,08°. HCl: 0,1746 g 11,6762 g salzsaurer Losung; 
d= 1,11. a im 1 dm-Rohr + 0,07°. 


Darstellung der neuen Isomeren von der Zusammensetzung C,N,,NO.. 


Um das neue Isomere des Leucins in gréferer Menge zu 
erhalten, verfuhren wir folgendermafen: 5 kg frisches Riicken- 
mark von Rindern wurden mit etwa 151 konzentrierter Salz- 
siiure angertihrt und nach 2—3 Tagen 8 Stunden am Riickfluls- 
kiihler gekocht. Nach dem Einengen im Vakuum und dreimaliger 
Veresterung mit je ca. 31 absolutem Alkohol wurden die Amino- 
siureester ein erstes Mal mit Ammoniak, spiiter aber mit 
Natronlauge und Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt. Die Am- 
moniakmethode verliefien wir, weil die schlieflich resultierenden 
Aminosauren fast vollig racemisiert waren. 

Auch der Ester der Aminocapronsdure wird bei diesem Verfahren 
racemisiert, wie der folgende Versuch ergab. l-Aminocapronsaure, deren 
spezifische Drehung in Wasser -— 4,54°, in 20°%/oiger Salzsiiure — 21,38” 
betrug, wurde in der tiblichen Weise mit Alkohol und trockenem Salz- 
siuregas verestert. Nun setzten wir einen Teil der Ester mit Natronlauge 
und Kaliumearbonat, einen anderen mit Ammoniak in Freiheit. Die 
Destillation erfolgte bei 12 mm Druck bei 91°. Nach der Verseifung mit 
Wasser war die Drehung der ersten Portion unverandert geblieben, wihrend 
die l-Aminocapronséure, die dem mit Ammoniak in Freiheit gesetzten 
Ester entsprach, stark racemisiert war: [aly in 20 °/o iger Salzséure — 7,62°. 

Die Destillation der Monoaminosidureester erfolgte, wie 
ublich, in 3 Fraktionen, von denen wir nur die dritte weiter 
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verarbeiteten. Sie ging bei 100°—150° des Olbades und 0,1 mm 
Druck tuber und wurde mit der zehnfachen Menge Wasser 
8 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht. Nun wurde mit Tier- 
kohle entfarbt. Nach vielfacher fraktionierter Krystallisation 
gewannen wir 2 g von der neuen Verbindung. Ihre Menge ist 
ohne Zweifel betrachtlich gr6Ber, doch war vorlaufig ihre Ab- 
trennung von anderen Aminosauren nur mit grofen Verlusten 
moglich. Gewif ist die Ausbeute auch deshalb so schlecht, 
weil die Verseifung der dritten Esterfraktion mit Wasser un- 
vollstandig war. 

Die spezifische Drehung der isolierten Verbindung war bei 
den einzelnen Priiparaten verschieden. Auger dem zuerst mit- 
geteilten Wert von -+- 8,32° in Wasser und +- 12,5° in 20°/oiger 
Salzsiure erhielten wir einmal dhnliche Werte, néamlich: 
-+ 6,53° und + 14,1°; dann aber auch solche von + 3,85° 
in Wasser und +- 4,29° in 20°/oiger Salzséure. Alle Krystall- 
fraktionen gaben aber Stickstoffwerte, die bei der Analyse 
nach Kjeldahl zwischen 10,60°/o und 10,74°/o schwankten. 
Alle besaBen einen siifen Geschmack und erweichten nach 
dem Umkrystallisieren im Kapillarrohr bei 280—282° (unkor.). 
Auch die d-a-Aminocapronséure schmeckt siif und erweicht 
beim Erhitzen im Kapillarrohr bei 282° (unkor.). 


Darstellung der Oxysaéure aus der neuen Aminosaure. 


Zu ihrer Gewinnung verwandten wir die am hdéchsten 
drehenden Fraktionen. Die Darstellung erfolgte in der gleichen 
Weise, wie es unten bei den Oxycapronséuren angegeben ist. 
Das nach dem Abdampfen des Athers verbleibende Rohprodukt 
erstarrte in strahligen Krystalldrusen, die beim Ldésen in 
Wasser eine geringe Menge eines fettigen, gelblichen, nach 
Naphtalin riechenden Riickstandes hinterlieBen. Bei unvor- 
sichtigem Einengen der wasserigen Lésung auf dem Wasser- 
bade wurde diese opaleszierend, beim Eindunsten im Vakuum- 
exsikkator tiber Schwefelséure dagegen blieb sie klar. Aus 
Ather umkrystallisiert, schieden sich im Eisschrank grofe, 
langliche, viereckige Tafeln ab, die nach dem Abpressen auf 
Tonplatten und nach dem Trocknen iiber Phosphorpentoxyd 
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gegen 51° erweichten und bei 57° (unkorr.) schmolzen. Sie 
lésten sich leicht in Ather, Alkohol und Wasser und _hinter- 
lieBen beim Schmecken ein brennendes Gefiihl. 

Analysen: 0,1617 g gaben 0,3257 g CO, und 0,1297 g H,0. 

Gefunden: Berechnet fiir C,H,,O0,[132,1]. 
C: 54,92°%o. H: 8,98%7/o. C: 54,50°/o. H: 9,16°/o. 

0,1722 g Substanz in 7,5274 g absolut alkoholischer Li- 

sung, d = 0,7935, drehten im 2 dm-Rohr — 0,17°. 
[a] = — 4,68°. 

Kupfersalz der Oxysaure. Farbe blabblaugriinlich. Aus 
kochendem Wasser, in dem es sich etwa 1 : 500 list, krystalli- 
siert es in glinzenden Blattchen. Nach dem Trocknen bei 100° 
im Vakuumexsikkator tritt im Kapillarrohr gegen 255° 
allmahliche Schwarzfarbung auf, gegen 270° (unkorr.) Auf- 
schiumen unter Zersetzung. 

Darstellung der a-n-Oxycapronsaure. 

Zur Darstellung der Oxycapronsaure gingen wir zuniichst 
von der dl-a-Aminocapronsaure aus. Sie wurde in einem etwa 
10°/oigen Uberschui der berechneten Menge "/:-Schwefelsiiure 
gelést und die hierzu fquivalente Menge Natriumnitrit in etwa 
5°/oiger Lésung unter guter Eiskiihlung tropfenweise hinzu- 
gefiigt. Nach dem Aufhéren der Stickstoffentwicklung wurde 
im Vakuum bei 40° des Wasserbades bis auf etwa 3 ccm 
eingeengt und mit je ca. 500 cem absoluten Ather dreimal 
ausgeschiittelt. Nach dem Abdestillieren des Athers auf einem 
ca. 40° heiBen Wasserbade hinterblieb ein schnell erstarrender 
Riickstand, der aus wenig warmem Ather umkrystallisiert wurde. 

Zur weiteren Reinigung der Oxysiéure wurde zuniichst 
das Kupfersalz dargestellt. Zu diesem Zwecke wurde die Oxy- 
sdure in 150 ccm Wasser gelést und die auf ca. 80°/o des 
Ausgangsmaterials berechnete Menge Kupferacetat in kon- 
zentrierter LOsung unter gutem Umschiitteln hinzugefiigt. Nach 
wenigen Minuten schon schied sich das schwer lisliche Kupfer- 
salz der Oxyséiure ab. Die Ausbeute betrug ca. 50°/o der 
Theorie. Zur Gewinnung der Oxysiure wurde dann das gut 
pulverisierte, im Exsikkator getrocknete Kupfersalz in wenig 

4* 








D2 Emil Abderhalden und Arthur Weil. 


Wasser suspendiert und Schwefelwasserstoff eingeleitet. Da 
das Schwefelkupfer meist in kolloidaler Lésung bleibt, wird 
sofort nach der Séttigung mit Schwefelwasserstoff bei 40° im 
Vakuum bis auf wenige Kubikzentimeter eingeengt, von dem 
jetzt ausgefallenen Schwefelkupfer abfiltriert und erschépfend 
ausgeiithert. Nach dem Abdestillieren des Athers wird der 
gelbliche Riickstand, der oft einen naphtalinaéhnlichen Geruch 
zeigt, aus wenig trockenem, absolutem Ather umkrystallisiert. 
Die Krystalle werden auf Tonplatten abgepreft und _ iiber 
Phosphorpentoxyd getrocknet. 


1. Eigenschaften der l-n-a-Oxycapronsaure aus syn- 
thetischer d-a-Aminocapronsiaure. 


Sie krystallisiert aus Ather in feinen, nadelférmigen 
Prismen und viereckigen Tafeln, erweicht gegen 55°, schmilzt 
hei 60° [unkorrigiert]. 

Geschmack: brennend, sauer. 

Die Verbindung lést sich leicht in Ather, Alkohol, Chloro- 
form und Wasser. 

Analysen: 0,1440 g Substanz geben 0,2857 g CO, und 
0.1135 g H,0. 

Gefunden: Berechnet fiir C,H,,0,[132,1]. 
CG: 54,11°%o. H: 8,82%o. C: 54,50°/o. H: 9,16%o. 

0,1508 g Substanz in 7,4306 g alkoholischer Lésung, 

d = 0,7935, drehen im 2 dm-Rohr — 0,07°. 
[a], = — 2,17°. 

Kupfersalz. Es krystallisiert aus Wasser in glinzenden 
Bliittchen, die beim Trocknen bei 100° eine blaBhimmelblaue 
Farbe zeigen mit griinlichem Schimmer. — Gegen 272° Zer- 
setzung unter Aufschiumen, nachdem gegen 265° Schwarzfirbung 
eingetreten ist. Loéslichkeit in kochendem Wasser etwa 1 : 700. 


2. Eigenschaften der dl-n-a-Oxycapronsaure aus 
synthetischer dl-a-Aminocapronsaure. 


Krystallisiert aus Ather in durchsichtigen, scharfkantigen, 
vierseitigen Prismen, die gegen 54° erweichen und bei 60° 
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(unkorr.) schmelzen. Geschmack: brennend siuerlich. Los- 
lichkeit, wie bei der aktiven Form. Das Kupfersalz ist von 
blaBhimmelblauer Farbe und krystallisiert aus Wasser, in dem 
es sich kochend etwa 1: 700 lést, in feinen Flocken. Gegen 
265° beginnende Schwarzfarbung; gegen 270° (unkorr.) Zer- 
setzung. 


3. Eigenschaften der l-a-Oxyisobutylessigsaiure aus 
synthetischem |-Leucin. 


Krystallisiert aus Ather in strahlenférmigen Drusen, die 
gegen 65° erweichen und bei 71° (unkorr.) schmelzen. 

Geschmack: Sii$, adstringierend. Léslichheit wie die 
der n-Oxycapronsaure. 

Analysen: 0,1582 g Substanz geben 0,3170 g CO, und 
0.1309 g H,O. 

Gefunden : Berechnet fiir C,H,,0,/132,1]. 
C: 54,659/o. H: 9,26%/o. C: 5%4,50°o. H: 9,16%o. 

0,1322 g Substanz in 7,1568 g absolut alkoholischer Lo- 

sung, d = 0,7935, drehen im !/2 dm-Rohr — 0,12°. 


[a] — — 16,87. 


JD 

Das Kupfersalz krystallisiert aus Wasser in glinzenden 
Blattchen, die nach dem Trocknen im Vakuum bei 100° blau- 
grine Farbe zeigen, sich gegen 255° schwarz farben und 
gegen 278° (unkorr.) sich unter Aufschaumen zersetzen. L6s- 
lichkeit in kochendem Wasser etwa 1: 600. 


+. Eigenschaften der dl-a-Oxyisobutylessigsadure aus 
synthetischem dl-Leucin. 


Krystallisiert aus Ather in flachen vierseitigen, an den 
Ecken abgestumpften (also achtkantigen) platten Prismen, die 
gegen 65° erweichen und bei 70° (unkorr.) schmelzen. Ge- 
schmack siif-siiuerlich. Léslichkeit wie oben. Kupfersalz. 
Farbe dunkelblaugriin; krystallisiert aus kochendem Wasser 
in matt glanzenden Krystallhéufchen. Loéslichkeit wie bei der 
aktiven Form. Gegen 255° Schwarzfarbung: gegen 275° (unkorr.) 
Zersetzung unter Aufschaéumen. 
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Zur Erleichterung der Ubersicht stellen wir unsere Re- 
sultate und diejenigen anderer Autoren noch einmal in einer 


Tabelle zusammen. 


I. Oxyséuren. 
EEE 
| 











Dargestellt | Crystal | oF. | ay?” 
5 | Krystallform | A | Geschmack [a]5 
aus | aus Ather | (unkorr.) | in Alkohol 

| | 

, ._ iviereckige, langliche Tafeln, 

Neuer Amino- eg: 8: _ s ; ie —_ 
lial zum Teil zu Biischeln | = 57 brennend | — 4,68 
“ vereinigte Prismen | 
(-a-Amino- | flache Prismen und vier- | — goo brennend | __ 447 
capronsdure | eckige Tafeln | sauer | . 
| 
dl-a-Amino- | . ws ; _ brennend | 
“ | vierseilig ny 60 ° | — 
capronsaure | lerseitige Prismen sauer 
I-Leucin | - sii adstrin- 
| en a” . — 16,37” 

(synthetisch) | Drus | gierend | oe 

dl-Leucin ungleichseitige, achteckige “00 | sif$sduer- 


(synthetisch) | platte Prismen | | lich 

Zu der Krystallform ist zu bemerken, dafi sie je nach 
dem Lésungsmittel und den Bedingungen verschieden war. Wir 
haben uns bemiiht, die letzteren ganz gleich zu gestalten. Wir 
hoffen, gréBere Krystalle ziichten zu kénnen, damit Messungen 
der Krystalle méglich werden. 


Mischschmelzpunkte. 


(Substanz tiber Phosphorpentoxyd getrocknet.) 
| 





| Erweicht | Schmilzt 
| 
Neue Oxysiure allen ......... | 51° 57° 
> gemischt mit optisch-aktiver ene | _ 
50 57 
n-Oxycapronsaure 
> > gemischt mit optisch-aktiver 56 ° | 629 
a-Oxyisobutylessigsaure ™ 








Es fand somit beim Vermischen der Oxysadure der neuen 
Aminosiure mit derjenigen aus d-a-Aminocapronsaure so gut 
wie keine Verinderung des Schmelzpunktes statt, wahrend der 
Zusatz der a-Oxyisolbutylessigsiure zu einer deutlichen De- 
pression des Schmelzpunktes fiihrte. 

Aus der Literatur seien noch die folgenden Beobachtungen 
iiber Oxyséuren aus Leucin und Aminocapronsiure angefiihrt: 
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an. rs ” is 20° 
Beobachter | Dargestellt aus | F. [a\p 
| in Wasser 
Schulze und Likiernik‘) natiirlichem ]-Leucin, = 73° | 
Lnvo- {40 
, oe . . =9 2.0(e70\\— 400°; —4,4 
Guetse*) « 2s es es /42,5° (67°) (—10,5°) 
ly >. ee 
Réhmann‘)..... .| > > | 78° — 7,6° 
racemisiertem eae 
N > 1 54H Oe 
chulzeund Likiernik ) natiirlichen I-Leucin 54,5 
, 4 racemisiertem £0 
DERMABR) + 8 + natiirlichen l-Leucin| ‘' 
' ‘os synthetischem = 
GUetneeit) 2 eee dk Eauain 6 
— ee eee synthetischem = xy 
Schulze und Likiernik’‘) dt. Ceeeaies 1) | 
: synthetischer 60° 
') al- -Aminocapronsiure 
sts sali hWao synthetischer | ee 
Ley (zitiert nach W agner) 41_4minocapronsdure 57 
II. Kupfersalze der Oxysauren. 
= ; | Léslichkeit in | Zer- 
Kupfersaiz Farbe ‘kochendem Wasser, setzung 
der | | etwa | gegen 
| 
Neuen Oxysiure . . .. blafi blaugriinlich 1: 700 | 270° 
2 blaf blau mit grinem " ee 
Tie eC We} . ( ) | .) pe 
d-n-Oxycapronsaure . | Gublunenin | 1 : 70 | 27 
dl- » .| blaf& himmelblau 1: 700 | 270° 
!-Oxyisobutylessigsiure blaugriin 1: 600 | 278° 
dl- > | dunkelblaugriin 1 : 600 | 275° 





Wir haben auch Mischzersetzungspunkte auszufiihren ver- 
sucht, allein die beobachteten Werte sind, wie es bei Zer- 
setzungen immer mehr oder weniger der Fall ist, zu unsicher. 

Vergleicht man die erhaltenen Werte miteinander, so fillt 
die nahe Ubereinstimmung des Schmelzpunktes der neuen Oxy- 
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*) B. Gmelin, Beitrag zur Kenntnis des Leucins, Diese Zeitschrift, 
Bd. 18, S. 21, 1893. 
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siure mit dem der n-Oxycapronsdure auf; ferner die Ahnlich- 
keit im Geschmack und der spezifischen Drehung. Aus den 
Praparaten der Kupfersalze der Oxyséure kann man die neue 
Verbindung leicht herausfinden durch die Farbenihnlichkeit mit 
dem d-oxycapronsauren Kupfer, wahrend das Kupfersalz der 
l-Oxyisobutylessigsaure sich scharf von beiden durch das Her- 
vortreten des griinen Farbentones unterscheidet. Die Kupfer- 
salze der verschiedenen Aminosiuren zeigen diese Farben- 
niiancen nicht; sie besitzen alle einen dunkelblauen Farbton. 
Die Kupferverbindung der neuen Aminosidure zeigte bei 255° 
Schwarzfiirbung, |-Leucinkupfer gegen 265—-270°, d-amino- 
capronsaures Kupfer gegen 260°. Im Zersetzungspunkt der Ge- 
mische war kaum ein charakteristischer Unterschied zu finden. 
as Kupfersalz der neuen Aminosiure war in Athyl- und Methyl- 
alkohol vollstaindig unléslich. Diese Beobachtung, so- 
wie die spezifische Drehung, der Geschmack und die 
iibrigen Kigenschaften sprechen vollstindig gegen das 
Vorhandensein von Isoleucin. 

Wir kénnen also nach allem ziemlich sicher annehmen, 
dafi die von uns aufgefundene Leucinisomere die normale 
a-Aminocapronsaure 

= CH, - GH, : GH, * CH, * CH - COOH 
NH, 
ist. Ein abschlieBendes Urteil wird erst dann moglich sein, wenn 
alle isomeren Aminosauren der Formel C,H,,NO, dargestellt und 
mit der neuen Verbindung verglichen sind. Die Aminocapron- 
siiure hat in verschiedener Richtung interessante Beziehungen. 
Sie seien kurz durch folgende Formeln zum Ausdruck gebracht. 


CH,OH CH,OH 
CH, CH, - NH, | _ 
| | CHOH CHOH 
CH, CH, ; | 
| CHOH CHOH 
CH, CH, | 
CHOH CHOH 
CH, CH, 
du owe das NH CH - NH, CHOH 
witty ‘alg (20 (2°. 
COOH COOH “H MH 
-Aminocapronsiure.  a-, €-Diaminocapron-  Glukosamin. Glukose. 


siure = Lysin. 
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Es ware verfriiht, wollte man bereits die Stellung der 
neuen Aminosiiuren zu anderen Bausteinen der Proteine und 
die Méglichkeit von Beziehungen zu anderen Verbindungen, 
die nicht zu den Bausteinen der Proteine hinzugehoren, dis- 
kutieren. Ebenso wollen wir vorliiufig die Frage nicht auf- 
rollen, ob die Aminocapronséure vom Organismus aus anderen 
Aminosiiuren gebildet werden kann oder ihrerseits das Aus- 
gangsmaterial zur Bildung von anderen Aminosiuren darstellt. 
All diese Probleme werden erst spruchreif, wenn festgestellt 
ist, dafs die Aminocapronsiiure auch anderen Proteinen als 
denen des Nervengewebes zukommt. 

Im folgenden seien die bis jetzt bekannten Bausteine der 
Proteine von der Zusammensetzung C,H,,NO, nach ihrer Struktur 
zusammengestellt. 


CH, 
CH, CH OH, 
a al ie 
CH CH, C,H CH, 
| st 
CH, CH CH, 
| | | 
CH - NH, CH - NH, CH - NH, 
| | | 
COOH COOH COOH 
a-Aminoisobuty|!- 8-Methyl-B-athy!- a-Aminocapron- 
essigsadure a-aminopropionsdure siiure 
Leucin. Isoleucin. Caprin. 


Es seien hier noch die Eigenschaften der drei isomeren 
Verbindungen von der Zusammensetzung C,H,,NO, zusammen- 
gestellt : 

d-a-Aminocapronsaure = d-Caprin krystallisiert aus 
Wasser in sechseckigen zu Drusen vereinigten blattchen. 
Schmelzpunkt: Gegen 282° (unkorr.). Erweichen; gegen 285” 
(unkorr.) Sublimation. Geschmack schwach siih. Loslichkeit: 
in Wasser schwer léslich (ca. 1,5: 100); unléslich in absolutem 
Athyl- und Methylalkohol. Keine Reaktion mit den gewéhnlichen 
Farbstoff bildenden Aminosiiurereagenzien, wie Millons Reagens 
usw.; nur mit Triketohydrindenhydrat blauviolette Farbung. 


8 - «900 ° - . °- 
Optisches Verhalten: [a], : in wiisseriger Lisung 


-- 6,538°; in 20°/oiger HC] +- 14,1°, gefunden bei dem Priiparat, 
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das wir fiir das reinste halten. Das Kupfersalz krystallisiert 
aus Wasser in dunkelblau zu Biischeln vereinigten Nadeln. 
Die bei 100° getrockneten Krvystalle enthalten kein Krystall- 
wasser. Schmelzpunkt: Gegen 255° (unkorr.) beginnt das Kupfer- 
salz beim Erhitzen im Kapillarrohr sich zu schwirzen; es ist 
in kaltem Wasser sehr schwer léslich; unléslich in Athyl- und 
Methylalkohol. 

l-a-Aminoisobutylessigséiure = l-Leucin. Krystalli- 
siert aus Wasser in farblosen atlasglinzenden Blattchen. 
Schmelzpunkt: Gegen 291° unter Zersetzung. Geschmack 
fade, ganz schwach bitter. L6slichkeit: In Wasser sehr 
schwer léslich, so gut wie unldslich in absolutem Alkohol. 

Optisches Verhalten: [a], : in Wasser — 10,34°: in 
20°/oiger HC] +- 15,9°. 

l-Leucinkupfer bildet blaBblaue Krystallschiippchen: 
sie bestehen aus mikroskopischen rhombischen Tafeln, sie 
sind in Wasser sehr schwer loslich, unléslich in Alkohol. 

d-6-Methyl-8-athyl-a-aminopropionsiure=d-Iso- 
leucin. Diese Verbindung krystallisiert beim langsamen Ab- 
kiihlen einer wiisserig alkoholischen Lésung in zentimeterlangen 
diinnen Staébchen und Tafelchen von rhombischem Habitus; sie 
zeigen einen seideartigen Glanz. Schmelzpunkt im _ offenen 
Kapillarrohr: Bei langsamem Erhitzen beginnt die Verbindung 
bei 230° zu sublimieren. Geschmack stark bitter, adstrin- 
gierend. Léslichkeit: d-Isoleucin lost sich in Wasser leichter 
als l-Leucin; in kaltem absolutem Athyl- und Methylalkohol 
ist es in der Kélte unléslich, dagegen ldst es sich darin in 
der Warme, besonders in Methylalkohol etwas. 

Optisches Verhalten: [a]: in Wasser: -+- 9,74°; in 
20°/oiger HCl -+- 36,8°. 

d-Isoleucinkupfer bildet Biischel und _ rosettenartig 
gruppierte Bliéttchen; sie lésen sich in Methylalkohol. schwerer 
in Athylalkohol. 

Es wird unsere weitere Aufgabe sein, die neue Amino- 
siure in gréSerer Menge in ganz reinem Zustande zu ge- 
winnen. Wir halten es fiir wahrscheinlich, da8 ein Teil der 
von uns untersuchten Praparate teils etwas racemisiert waren, 
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teils geringe Mengen des gewohnlichen Leucins enthielten. Be- 
merken moéchten wir noch, daB der eine von uns (A.) wieder- 
holt Valinpraparate in Handen hatte, die der Analyse nach 
nur aus Verbindungen der Forme! C,H,,NO, bestanden, jedoch 
im Drehungsvermégen auffallende Werte ergaben. Es gliickte 
in keinem Falle, eine Trennung herbeizufiihren. Es lag die 
Moglichkeit nahe, daf} eine normale a-Aminovalerianséure zu- 
gegen war. Ferner fahnden wir auf die o-Aminobuttersiure. 


Bis jetzt ist es nie gegliickt, sie eindeutig nachzuweisen. 














Uber das Schwefelsdurehamatoporphyrin. 


Von 
Ant. Hamsik,. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institute der béhmischen Universitat in Prag.) 


Der Redaktion zugegangen am 10, Februar 191%.) 


Von den Hiimatoporphyrinen, die in einer iibersichtlichen 
Tabelle von Ktister!) zusammengestellt sind, gibt krystalli- 
sierende Derivate das von Nencki und Sieber?) durch Ein- 
wirkung von Eisessig-Bromwasserstoff auf das Hamin darge- 
stellte, in verdiinnten Mineralsauren losliche Porphyrin und das 
von Zaleski*) beschriebene Mesoporphyrin. Von dem durch Ein- 
wirkung von konzentrierter Schwefelsdure auf das Himatin resp. 
Hiimin entstehenden Himatoporphyrin oder kurzweg Schwefel- 
siiurehiimatoporphyrin sind derartige krystallisierte Verbindungen 
hisher nicht beschrieben worden. 

Dieses in verdiinnten Mineralsiuren unlosliche, in Alkalien 
dagegen leicht lésliche Porphyrin haben zuerst Mulder und 
van Goudoever,*) dann Hoppe-Seyler,*) von dem der Name 
der Verbindung stammt, aus Hamatin dargestellt. Nencki und 
Sieber®) fanden, daf das Hamin zur Darstellung dieses Por- 
phyrins besser geeignet ist, da es in konzentrierter Schwefel- 
siiure fast vollkommen léslich ist; das Praéparat enthielt kleine 
Mengen von Schwefel, die durch Lauge nicht abgespalten werden 
konnte (also vielleicht eine Sulfoverbindung), und Spuren von 
Kisen. Nencki hat dieses Hiimatoporphyrin, als er durch die 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. 66, S. 176, 1910. 

2) Monatshefte f. Chem., Bd. 9, S. 115, 1888. 

') Diese Zeitschrift, Bd. 37, S. 54, 1902. 

‘) Journ. f. prakt. Chemie, Bd. 32, S. 186, 1844. 

6) Mediz. chem. Untersuchungen, 5. 528. 

‘) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., Bd. 18, 8. 412, 1884. 
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Einwirkung von Eisessig-Bromwasserstoff zu einem, krystalli- 
sierende Salze gebenden Himatoporphyrin gelangte, nicht weiter 
verfolgt. Kiister,') der die Abspaltung des Himatineisens und 
die Bildung des Hiimatoporphyrins vor kurzer Zeit studierte, 
halt ftir wenig wahrscheinlich, dafi auf diesem Wege ein ein- 
heitliches Produkt erhalten werden kann. 

Im folgenden soll iiber krystallisierende und krystallinische 
Praparate dieses Himatoporphyrins, welche schwefel- und eisen- 
frei allerdings auch nicht erhalten wurden, kurz berichtet werden, 
weil die hierbei gemachten Erfahrungen vielleicht denn doch 
nicht ohne Interesse sein diirften. 


Darstellung des Hiimatoporphyrins. 


1 g Hamin wurde in der Reibschale mit ca. 100 cem kon- 
zentrierter Schwefelsiiure zerrieben, dann in geschlossener 
Flasche durch ca. 24 Stunden belassen, durch die Glaswolle 
filtriert (wobei fast kein Riickstand verblieb) und das Filtrat 
in ca. 21 Wasser allmihlich gegossen. In Ubereinstimmung 
mit Kiister?) war die nach dem Absitzen des Niederschlages 
klare Fliissigkeit immer stark gefirbt, enthielt also ein in ver- 
diinnter Séure ldsliches Hamatoporphyrin. Der Niederschlag 
wurde mit destilliertem Wasser zuerst durch Dekantation, dann 
auf dem Filter ausgewaschen und eventuell auf dem FlieBpapier 
getrocknet. Das lufttrockene Priiparat stellte ein amorphes, 
dunkelblaues, in verdiinnten Alkalien leicht lésliches, in ver- 
diinnten Mineralsiuren fast unlésliches Pulver dar: in konzen- 
trierter Salzsiure war es zum Teil, in konzentrierter Schwefel- 
siiure vollig ldéslich. In 96°/oigem Alkohol war es unldslich, 
aber nach Zusatz von Salz- oder Schwefelsiéure liste es sich 
teilweise auf; dasselbe gilt von Aceton. Das lufttrockene Pri- 
parat war auch in Eisessig unldslich; sobald jedoch dieser 
mit ein wenig Wasser oder einer Mineralsiure versetzt wurde, 
l6ste sich das Hiimatoporphyrin fast vollkommen auf. Das noch 
feuchte Priparat war in manchen dieser Reagenzien besser 


') Diese Zeitschrift, Bd. 66, 5S. 180, 1910. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 66, S. 175, 1910. 
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léslich als das trockene. Ausbeute ans 1 g Hamin ca. 0,8 g 
Hamatoporphyrin. Sowohl das saure, als auch besonders das 
alkalische Spektrum war etwas verwaschen: am reinsten noch 
war das «metallische» Spektrum. 


Darstellung der krystallinisch-krystallisierten 
Derivate mittels Essigsaure. 


Die aus | g Haémin erhaltene Menge des durch Liegen auf 
dem FlieSpapier von dem iiberschiissigen Wasser befreiten 
Himatoporphyrins wurde in 150—200 ccm einer ca. 10°/o 
Wasser enthaltenden Essigsaure in der Kalte gelést, das Filtrat 
mit ca. 10 ccm konzentrierter Salzsiure versetzt, im Wasser- 
bade erhitzt und mit soviel heifer ca. 1°/oiger Salzsaure ver- 
mischt, dafi das ganze Gemisch bis ca. 40°/o Wasser enthielt. 
Nach dem Erkalten fiel der Farbstoff teils krystallisiert und zwar 
in schwach- oder dunkelgriinen Nadeln. oder langen Staébchen, 
die seltener einzeln stehend, meist zu sternformigen oder biischel- 
artigen Drusen gruppiert waren, teils krystallinisch entweder 
in Form von roten Kugeln verschiedener Gréfe mit angedeuteter 
radiiirer Struktur oder 6fter ohne dieselbe oder in sehr kleinen 
undeutlichen Formen von griiner Farbe aus. Die Form hing 
von der Konzentration des Farbstoffes und von der zugesetzten 
Menge des Wassers ab. Wenn nur soviel Wasser zugesetzt 
worden war, dab der Farbstoff nur langsam ausfiel, wurden vor- 
wiegend krystallisierte Gebilde erhalten, wahrend bei raschem 
Abscheiden, besonders wenn dieses schon in der Wirme ge- 
schah, nur undeutlich krystallinische Gebilde erhalten wurden. 
Nach einigen Tagen wurde der Niederschlag abfiltriert, mit ver- 
diinnterer salzsdurehaltiger Essigsaéure, dann mit 5°/oiger Salz- 
siure nachgewaschen und nach dem Trocknen zwischen dem 
FlieBpapier im Vakuum tiber KOH und H,SO, getrocknet. Die 
im Wasser suspendierten Krystalle verlieren teilweise ihr Cl 
und werden braun. Auch bei dem Trocknen, besonders tiber 
100°, geben sie teilweise ihr Cl ab. Aus der Mutterlauge wurde 
durch Hinzufiigen von verdiinnter Salzsdéure eine weitere kry- 
stallinische Abscheidung erhalten. Ausbeute aus 1 g Hamin 
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ca. 0,5 g. Makroskopisch waren die Priparate von blauvio- 


letter Farbe. 
Zur Elementaranalyse wurden 2 im Vakuum iiber KOH 


und H,SO, bis zum konstanten Gewichte getrocknete Priiparate 
verwendet. 


Praparat I. 


0,2144 ¢ der Substanz gaben 0,0107 g BaSO, == 1,71°/o SO, (Carius). 

0,1544 g der Substanz gaben 0,0537 g AgCl und 0,0012g¢ Fe,0O, = 
$.60°o Cl und 0,54°/o Fe (Carius). 

0,1532 g der Substanz im Hahnrohr mit CuO und vorgelegtem met. 
Kupfer, Silker und einer Bleichromatschicht verbrannt, gaben 0,0814 g 
H,0, 0,3428 g CO, und 0,0082 g Fe,0, =5,94°o H, 61,03°%o C, 0,54%o Fe. 
Nach Abzug von Cl, SO, und Fe,O, auf freies Himatoporphyrin berechnet 
wurden 6,68°/o H und 68,59°/o C erhalten. 

0,1653 g der Substanz mit CuO innig vermischt gaben 12,5 ccm N 
bei 9,0° und 742 mm Hg=8,83°%o N. Auf freies Himatoporphyrin be- 
rechnet = 9,93°/o N. 


Priparat II. 


1362 g Substanz : 0,0012 g Fe,O,, 0,0074 g BaSO,==0,61°%o Fe, 
1.86%» SO, (Carius). 

0,1397 g Substanz : 0,0465 g AgCl=8,23°/o Cl (Carius). 

0,1292 g Substanz : 0,0692 g H,0O, 0,2901 g CO,, 0,0011 g Fe,O, = 
5,99°/o H, 61,24°%o C, 0,59°%o Fe. Auf freies Himatoporphyrin berechnet 
== 6,72°%o H, 68,74°/o C. 

0,1698 g Substanz : 13,2 ccm N bei 14,5° und 741 mm Hg=8,83°/» 
N. Auf freies Himatoporphyrin berechnet = 9,91 °/o N. 

C,,H;,0,N,. Berechnet: C 68,23, H 6,35, N 9,36 

Gefunden: » 68,66, » 6,70, » 9,92. 


Die erhaltenen Zahlen sind héher, als die Zaleskische') 
Formel fiir das durch Einwirkung von Eisessig-Bromwasserstoff 
auf das Haimin dargestellte Hamatoporphyrin verlangt. Dieselben 
hangen von der Form, in welcher S und Fe, deren zuverlissige 
Bestimmung bei den minimalen Mengen schwierig ist, abgezogen 
werden, ab. Die sebr hohe Zahl fiir N ist dadurch bedingt, 
daf auch das verwendete Hamin einen hédheren N-Gehalt auf- 
wies. Hoppe-Seyler?) fand fiir seinen Hamatoporphyrin im 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 37, S. 74, 1902. 
*) Med.-chem. Unters., S. 531. 
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Mittel 68,42°/o C, 6,07°/o H, 9,58°%o N, hat aber Fe nicht 
bestimmt; Nencki und Sieber’) fanden 69,559/o C, 6,17°/o H 
und 9,89°/o N (nach Abzug von 0,67°/o SO; und 0,88°/o Fe,O,). 


Darstellung der krystallisiert-krystallinischen 
Derivate mittels Aceton. 


Die aus 1 g Himins erhaltene Menge des noch feuchten 
Hamatoporphyrins wurde mit ca. 250—500 ccm Aceton, das 
20°/o einer 5°/oigen Salzséure enthielt, versetzt, zum Sieden 
erhitzt und filtriert. Der auf dem Filter verbliebene‘Riickstand 
war in einem neuen Gemisch von Aceton und Salzsaure fast 
unléslich. Die Lésung wurde auf den Krystallisationsschalen 
bei Zimmertemperatur verdunstet, bis der Farbstoff ausge- 
fallen war. Mikroskopisch war die Ausscheidung teils krystal- 
lisiert, teils krystallinisch von den schon oben beschriebenen 
Eigenschaften, die von der Konzentration des Farbstoffes und 
der Geschwindigkeit der Verdunstung abhingen. Es konnten 
schdne und grofe Krystalle erhalten werden: an der Ober- 
fliche haben sich immer griine und rote Krusten ausgeschieden. 
Die Krystalle wurden von der Mutterlauge durch Filtration ge- 
trennt, mit verdiinntem (ca. 20°/o) salzséurehaltigem Aceton 
und mit wasseriger ca. 5°/oiger Salzsiure gewaschen, alsdann 
zwischen dem FlieBpapier und zuletzt im Vakuum iiber KOH 
und H,SO, getrocknet. (Praparat Nr. III.) Die Krystallisation 
erfolgte auch, wenn alle Operationen in der Kalte vorgenommen 
wurden. Andere Priparate wurden auf dieselbe Weise darge- 
stellt, aber anstatt der Salzséure wurde 5°/oige Schwefelsaure 
genommen. In anderen Fiillen wurde das mit schwefelsaure- 
haltigem Aceton erhaltene Extrakt mit etwas Salzsaure ver- 
setzt (Praparat Nr. 1V). Ein Praparat wurde durch Versetzen 
des mit salzsdiurehaltigem Aceton bereiteten Extraktes, der zum 
Kochen erhitzt war, mit warmer ca. 0,5°/oiger Salzsiure, bis 
das Gemisch zuletzt ca. 40—50°/o Wasser enthielt, dargestellt. 
(Nr. V). 


') Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., Bd. 18, 5. 415, 1884. 
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Die Elementaranalyse dieser mittels Aceton dargestellten 
Priiparate ergab bedeutend niedrigere Zahlen fiir C und H. 

Das Priiparat III enthielt im Mittel 5,57°/o H, 59,22°/o C, 
0,64°%/o Fe, 2,13°%o0 SQO,, 7,.96°%o Cl, 8,78%o N. Auf freies 
Himatoporphyrin berechnet 6,26 °/o H, 66,52 °/o C und 9,86°/0 N. 

Das Priiparat 1V wurde mit 96°/oigem Alkohol gewaschen, 
um Produkte, die durch Einwirkung von Schwefel- und Salz- 
siure auf Aceton selbst entstanden, zu entfernen, alsdann in 
verdiinnter Natronlauge gelést, auf dem Wasserbade einige Zeit 
digeriert, filtriert, mit Essigséure angesiuert und der Niederschlag 
mit Wasser durch Dekantation und auf dem Filter gewaschen. 
Ein Teil wurde bis zum konstanten Gewichte im Vakuum itiber 
H,SO, und KOH getrocknet (Nr. IV), ein anderer, wie unter 
Nr. V angegeben, verarbeitet. 


Priparat IV. 


0,1587 g Substanz: 0,0085 g BaSQ,, 1,83 °/o SO, (Carius). 

0,1263 g Substanz: 0,0066 g AgCl, 0,0009 g FeO, = 1.29% Cl, 
0,49 °%o Fe (Carius). 

0, 1266 g Substanz: 0,0654g H,O, 0,3008¢ CO,, 0,0012 ¢ Fe,O, 
= 5,78 fo H, 64,80°/o C, 0,66°o Fe. Nach Abzug von Cl, SO; und Fe,0, 
= 6,01 °%,o H, 67,41 °%o C. 

0,1966 g Substanz: 15,5cem N bei 5.5° und 749 mm Hg == 9,44 o 
N. Aschefrei berechnet == 9,83 ° 0 N. 


Praparat V. 


0,1437 g Substanz: 0,0082 g BaSO,= 1,96 SO, (Carius). 

0,1680 g Substanz: 0,0502 g AgCl=7,39°/o Cl (Carius). 

0,1437 g Substanz: 0,0713 g H,O, 0,3213 g CO,, 0,0008g Fe,0, 
5,55 °/o H, 60,98°%o C, 039° Fe oder auf freies Himatoporphyrin be 
rechnet = 6,16°/o H, 67,66°%o ©. 

0,1685 g¢ der Substanz mit CuO und ein wenig Bleichromat innig 
vermischt (bei Vermischen mit bloKem CuO konnte auch bei stunden- 
langem Erhitzen in diesem Falle nicht vollsténdiges Verbrennen erzielt 
werden) ergab 13,2 ccin N bei 10° und 741 mm Hg =—9,09°%/o N> oder 
aschefrei berechnet 10,10°/o N. 


i 


Der Grund, dal} niedrigere Zahlen fiir C und H erhalten 
wurden, kann darin gesucht werden, dafi bei der Extraktion 
des Haimatoporphyrins mit salzsiiurehaltigem Aceton ein Teil 
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des Farbstoffs ungelést bleibt, dann in der Einwirkung des 
Acetons auf den Farbstoff selbst und zuletzt in Verunreinigung 
mit den Produkten, die durch EKinwirkung von Salzsiéure auf 
das Aceton entstehen. Obwohl mittels Aceton schdne und 
grofe Krystallformen erhalten werden k6énnen, scheint dieses 
Mittel zur Darstellung weniger geeignet als die Essigsaure. 
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Bemerkungen zu der Arbeit von Hans Buchtala: 
‘Uber das Verhalten des Quecksilbers usw.» 
in Bd. 83, S. 249 ff., diese Zeitschrift. 


Von 
E. Salkowski. 


Der Redaktion zugegangen am 22. Februar 1913.) 


Auf S. 255 sagt Buchtala: «Fir blofe qualitative Untersuchungen 
hat vor kurzem E. Salkowski sich des Kupfers zur Abscheidung von 
Quecksilber im Harn bedient, wobei er, so wie Schneider dies bereits 
vor 50 Jahren versuchte, das Quecksilbersalz dem stark eingeengten Harn 
mit Alkohol entzieht und in diesem Auszug nach vorhergegangener Oxy- 
dation mit Salzséiure und Kaliumchlorat das Quecksilber auf blanken 
Kupferblechstreifen sich abscheiden laft.» 

Diese auf Schneider beziigliche Auferung war mir sehr iiber- 
raschend, da ich nur die von Schneider angegebene Methode der elek- 
trolylischen Abscheidung unter Anwendung eines Golddrahtes als Kathode 
kannte. Das Verfahren findet sich, beiliufig bemerkt, nur in den dlteren 
Lehrbiichern beschrieben — sehr ausfihrlich in Neubauer und Vogel, 
Analyse des Harns, 7. Auflage, 1876, S. 150 —, in den neueren einschligigen 
Lehr- und Handbiichern habe ich es vergeblich gesucht. 

Da ich nicht in den Verdacht kommen wollte, ein altes Verfahren 
aufgenommen und als neu beschrieben zu haben, habe ich mir die Miihe 
genommen, die Arbeit von Schneider in den Sitzungsberichten der 
Wiener Akad. der Wiss., Mathematisch-naturwissenschaftliche Klasse, 
Bd. 40 (1860), S. 239 genau durchzulesen. 

Dabei hat sich nun folgendes ergeben. Auf S. 249 u. 250 sagt 
Schneider zusammenfassend: «Wollte man auch die umstandliche Arbeit, 
welche das Ausziehen einer gréferen Menge von Salzen mittelst Alkohol 
erfordert, nicht scheuen und sich den Verlust an Alkohol gefallen lassen 
— auf eine Wiedergewinnung desselben durch Destillation mufs man des 
heftigen, durch keinen Kunstgriff zu beseitigenden Stofens und Schiumens 
wegen verzichten —, die Ergebnisse der vorstehenden Versuche lassen 
auch ') die Anwendung von Weingeist weder vorteilhaft noch ratlich?) 
erscheinen; ich kiénnte noch hinzufiigen, dafs selbst die Reaktionen auf 
(Wuecksilber in der wiisserigen Lésung des Alkoholextraktes weder reiner 


') Das «auch» bezieht sich auf die vorangegangenen Erérterungen 
beziiglich der Anwendung von Ather. 
*) Im Original nicht gesperrt. 
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noch scharfer hervortreten, als wenn sie unmittelbar in dem Untersuchungs- 
objekt vorgenommen werden, die organischen Substanzen, welche sich der 
Wirkung des KCIO, ') entzogen haben, gehen in die alkoholischen Lésungen 
liber, erteilen diesen dunkle Farbung und verunreinigen alle Niederschlage, 
welche in solchen Lésungen auf welch immer eine Art erzeugt werden. » 

Wenn man sich genau an den Wortlaut halt, hat Buchtala aller- 
dings recht: es ist richtig, daf{’ Schneider die Anwendung von Alkohol 
versucht hat, aber er hat damit, wie man sieht, keinen Erfolg gehabt. 
Man kann sich kaum miffalliger iber das Verfahren iiufern, als Schneider 
selbst es getan hat. 

E's wiire vielleicht zweckmafig gewesen, wenn Buchtala bei seiner 
historischen Erinnerung diesen Umstand erwahnt hatte. 

Aus dem Vorstehenden geht wohl zur Geniige hervor, daB ich diese 
Arbeit von Schneider, die sich nirgends zitiert findet, nicht gekannt 
habe; hiitte ich sie gekannt, so wiirde sie mich naturgemaéfi eher davon 
abgehalten haben. die Extraktion mit Alkohol zu versuchen, als mich dazu 
ermuntert haben. 

Ubrigens kommt, beiliufig bemerkt, bei meinem Verfahren nicht 
nur die Extraktion mit Alkohol in Betracht, einen wesentlichen Teil des- 
selben sehe ich vielmehr in der Fallung des alkoholischen Auszuges mit 
Ather. Nur die Ausscheidung von Salzen und manchen orga- 
nischen Stoffen durch den Ather erméglicht es, den schlieflich 
erhaltenen quecksilberchloridhaltigen Riickstand in einem 
so kleinen Volumen von Wasser zu lésen, wie es fiir den Nach- 
weis erforderlich ist. 

Auch den Ather hat Schneider, wie ich sehe, schon angewendet, 
aber nicht als Fallungsmittel, sondern als Extraktionsmittel. Nach dem, 
was wir heute wissen, konnte er damit keinen Erfolg haben, da, wie ich 
in meiner zweiten Mitteilung”) erwahnt habe, nach Mylius und Hitt ner’*) 
Ather aus der salzsauren Lisung nur Spuren von Quecksilberchlorid auf- 
nimmt. Wenn Schneider doch etwas mehr Quecksilberchlorid in den 
Ather hineinbekam, als ich bei meinen entsprechenden Ausschiittelungs- 
versuchen mit den aus Harn dargestellten Lésungen*) — die tbrigens 
angestellt sind, ehe die Angaben von Mylius und Hiittner vorlagen —, 
so mag das wohl daran liegen, da® damals der kaufliche Ather nicht so rein 
war, wie heute, namentlich Alkohol enthielt. 

Schneider hat iibrigens auf Grund seiner Versuche von der An- 
wendung von Ather zum Quecksilbernachweis Absiand genommen. 


') Damalige Schreibweise fiir KCIO,.  E. S. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. 73, S. 402. 

5) Ber. d. d. chem. Gesellsch., Bd. 44, S. 1315. 
*) Diese Zeitschrift. Bd. 72, S. 393 u. 394. 
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Uber Stickstoffansatz bei Fitterung kleiner EiweiBgaben 
und gréBerer Mengen von Ammoniaksalzen und Harnstoff. 


Von 


E. Grafe. 





(Aus der medizinischen Klinik in Heidelberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 31. Januar 1912.) 


Als tibereinstimmendes Ergebnis der bisherigen Versuche') 
iiber die Beeinflussung des Stickstoffstoffwechsels durch Fiitterung 
von Ammoniaksalzen zu einer sonst fast eiweifbfreien Kost ist 
festzustellen, dafi die Darreichung von Ammoniaksalzen zu sehr 
erheblichen N-Retentionen fiihrt, in sehr giinstigen Fallen auch 
ganz oder nahezu ganz zu einem N-Gleichgewicht, daB aber 
ein dauernder N-Ansatz mit Ammoniaksalzen allein bisher 
nicht erzielt werden konnte. 

Es entstand nun die weitere Frage, ob und unter welchen 
Umsténden sich mit Ammoniaksalzen oder Harnstoff ein N-An- 
satz erreichen lift, der ohne diese Zulage ausbleibt. 

Der Gedanke lag nahe, in dieser Richtung den Einflu8 
kleiner EiweiBzulagen zu den Ammoniaksalzen zu untersuchen. 

Es liegen bereits in der Literatur einige Versuche von 
V6ltz?) und Pescheck’) vor, die zu dieser Frage Beziehung 
haben. 

Die beiden Autoren fanden namlich, daB unter geeigneten 
Bedingungen Ammoniakzulagen zu einer eiweifhaltigen Kost, 





1) E. Grafe und V. Schlapfer, Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 1; 
E. Abderhalden, ebenda, Bd. 78, S. 1, 1912; E. Grafe, ebenda, Bd. 78, 
S. 485 u. ffg.; E. Abderhalden und P. Hirsch, ebenda, Bd. 80, S. 136; 
E. Abderhalden und A. E. Lampé, ebenda, Bd. 80, S. 160; E. Abder- 
halden und P. Hirsch, ebenda, Bd. 81, S. 323 und Bd. 82, S. 1; E. 
Abderhalden und A. E. Lampé, ebenda, Bd. 82, S. 21; E. Grafe, ebenda, 
Bd. 82, S. 347; E. Grafe und K. Turban, Bd. 83, S. 25. 

*) Pfligers Archiv, Bd. 121, S. 117—149, 1908. 

3) Ebenda, Bd. 142, S. 143 u. ffg., 1911; Biochem. Zeitschr., Bd. 45, 
S. 244 u. ffg., 1912. 
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mit der allein sich die Tiere im N-Gleichgewicht hielten, einen 
N-Ansatz bewirken kénnen. 

Wie schon an anderer Stelle‘) auseinandergesetzt wurde, 
besitzen diese Untersuchungen fiir das in Frage stehende Problem 
darum keine beweisende Kraft, weil die Mengen von EiweiB, 
welche den Tieren gegeben wurden, erheblich iiber der Ab- 
nutzungsquote lagen, soda’ man nicht weib, wie weit das tiber 
die Abnutzungsquote hinausgegebene Eiwei8 oder das verfiitterte 
Ammoniak an den an und fiir sich nur geringfiigigen N-An- 
siitzen beteiligt gewesen ist. Eindeutigere Resultate waren von 
einer Versuchsanordnung zu erwarten, der folgende Frage- 
stellung zugrunde gelegt wurde: 

Gelingt es, bei einem Tiere bei Zulage von einer 
die Abnutzungsquote erheblich unterschreitenden 
EiweiBmenge mit einer kalorien- und kohlenhydrat- 
reichen Nahrung durch gleichzeitige Verfiitterung 
groBerer Mengen von Ammoniaksalzen oder Harnstoff 
einen deutlichen Stickstoffansatz zu erzielen? 

Mit dieser Formulierung war der Gang der Versuche 
gegeben. In einer mehrtégigen Hungerperiode (Vorperiode I) 
wird die Stickstoffausscheidung herabgedriickt, in einer II. Vor- 
periode wird durch Verfiitterung einer nahezu eiweiffreien, 
aber an Kohlenhydraten und Kalorien tiberreichen Kost der 
Stickstoffzerfall weiter eingeschrankt und so fiir den gegebenen 
Ernahrungszustand das Eiweifminimum oder die Abnutzungs- 
quote festgestellt. 

Eine III. Vorperiode hat dann zu bestimmen, wie groB 
der N-Verlust des K6rpers ist, wenn der in der Hauptperiode 
verfiitterte Bruchteil der Abnutzungsquote in Form von Eiweib 
allein zur Standartkost hinzugelegt wird. 

Die Hauptperiode mute dann zeigen, wie die N-Bilanz 
durch Zulagen groBer Mengen von Ammoniak- oder Harnstoff- 
stickstoff zu der in der III. Vorperiode gereichten Nahrung 
sich gestaltete. 

Da das EiweiBminimum keine konstante Groéfe ist, sondern 





‘) Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 1 u. ffg., 1912, und Bd. 81, S. 280 u. ffg., 
1912. 
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sich im Verlauf der Versuche meist dndert,'!) muf noch eine 
Nachperiode folgen, die entweder der II. oder III. Vorperiode 
entsprach. Nach diesem Prinzipe wurden die Versuche angelegt. 

Beziiglich der Methodik im einzelnen sei noch folgendes 


bemerkt: 

Als Versuchsobjekte wurden Hunde und Schweine verwandt. Die 
Bereitung, Zusammensetzung und Darreichung der Nahrung war genau 
die gleiche, wie sie schon friither mehrfach geschildert wurde. Die 
Nahrungsmittel wurden stets von einem grofen homogenen Vorrate ge- 
nommen, indem mehrfach N-Bestimmungen vorgenommen wurden. Von 
Ammoniak und Harnstoff wurden stark konzentrierte Lésungen in gréferen 
Mengen hergestellt, diese schwach angesduert und im Eisschrank fest 
verschlossen aufbewahrt. Taglich wurden je nach Bedarf 25—50 ccm 
der Nahrung zugesetzt und mit dieser in ca. 3stiindigen kleinen Dosen 
den Versuchstieren gereicht. 

Die Lésungen enthielten fiir Ammoniumcitrat gewéhnlich 730 g des 
Salzes ad 1000, fiir Harnstoff 200 g ad 1000 Wasser. 

Der Gesamistickstoffgehalt der Einfuhr wurde auf Grund der Be- 
stimmungen in der Standartkost und in den Zulagen ermittelt. In den 
ganz vereinzelten Fallen, in denen die Tiere ihre Nahrung nicht restlos 
auffrafen, wurde der gesamte Nahrungsriickstand schwach angesiuert 
und in einem aliquoten Teil der eingedampften und fein pulverisierten 
Masse N direkt bestimmt. Nur auf diese Weise lift sich der Einwand, 
daf’ direkte und indirekte N-Bestimmung in der Nahrung sich nicht 
immer zu decken brauchen, entkraften. Als eiweifhaltige Substanzen 
wurden: Hapan,*) Fleisch, Reis und kondensierte Milch verwandt. 

Das Fleisch wurde gebraten und fein gewiegt gut durchgemischt, 
und die einzelnen Tagesportionen sofort fiir mehrere Tage in kleinen, luft- 
dicht abschlieflenden Wiegeglischen genau abgewogen und im Eisschrank 
aufbewahrt. Gleichzeitig wurden Mengen zur N-Analyse abgewogen. In 
ahnlicher Weise wurde auch bei den anderen Nahrungsstoffen vorge- 
gangen. Die anderen eiweifhaltigen Nahrungsmittel wurden von einem 
grofien Vorrat genommen, dessen N-Gehalt fortlaufend kontrolliert wurde. 

Der Urin wurde wie friiher sorgfaltig gesammelt, der Kafig mit 
groferen Mengen Wasser griindlich ausgespilt und N in dem Gemisch 
von Spiilwasser und Urin bestimmt. 

Der Kot wurde méglichst getrennt von dem Urin gesammelt, was 





‘) Altere Literatur und eigene Versuche vgl. bei Michaud, Diese 
Zeitschrift, Bd. 59, S. 405 u. ffg., 1909. 

*) Ein mir von der Theinhardschen Fabrik fiir Nahrstoffe liebens- 
wurdigerweise zur Verfiigung gestelltes Praparat von abgebautem pflanz- 
lichem und tierischem Eiweib. 


6* 
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bei dem nur ganz seltenen Auftreten von Durchfall bei den Schweinen 
fast immer gut gelingt, beim Hunde dagegen oft unméglich ist. 

Da die Betrachtung der taglichen N-Bilanz nur von untergeordnetem 
Interesse ist, und je nach dem Vorhandensein von viel oder wenig Urin 
oder viel oder wenig Kot stark schwankende Zahlen erhalten werden, 
wurde wie friiher der Kot pro Periode durch 1,0 g Carmin abgegrenzt 
und bestimmt und daraus das Tagesmittel berechnet. So ist es manchmal 
in den klassischen Stoffwechselarbeiten friiherer Jahrzehnte gehand- 
habt worden. Die dagegen vorgebrachten Griinde von Abderhalden 
und Lampé') dirften gerade beziiglich der von mir gewihlten Ver- 
suchsanordnung nicht stichhaltig sein. Der Kot wurde auf dem Wasser- 
bad nach schwachem Anséuern mit einigen Kubikzentimetern ver- 
diinnter Schwefelséure unter Alkoholzusatz soweit getrocknet, bis er sich 
fein pulverisieren und mischen lief. Die in den Tabellen Stab 13 an- 
gegebenen Mengen Trockenkot wurden auf diese Weise bestimmt, wobei 
zu bemerken ist, dafs dies Kotpulver noch nicht absolut wasserfrei ist, 
sondern in der Regel noch etwa 10°/o Wasser enthalt. Um jede Még- 
lichkeit, Stickstoffverluste zu bekommen, zu vermeiden, haben wir auf 
die Trocknung bis zur Gewichtskonstanz im Trockenschrank verzichtet. 


Bei den ersten Versuchen, den Einflu8 kleiner Eiweif- 
mengen auf die Stickstoffbilanz bei Fiitterung von Ammoniak- 
salzen zu priifen, wurden sehr kleine EiweiBmengen verwandt. 
Ein derartiger kurzer Versuch (vom 24.—29. April 1912) bei 
Hund Fax wurde schon in der mit Turban?) verd6ffentlichten 
Untersuchung mitgeteilt. 

Bei Verfiitterung von taglich 0,221 g N in Form von 
Fleisch und 1,372 g N als Ammoncitrat zu einer sehr kalorien- 
reichen Kohlenhydratkost gelang es nicht, den Hund vor N- 
Verlusten zu schiitzen, wenn diese auch sehr geringfiigig waren, 
das Defizit betrug 0,161 g N pro die. 

Andere gleich angelegte, kurzdauernde Versuche fiihrten 
zu dem gleichen Ergebnis. 

In Tabelle I ist ein etwas liinger dauernder, derartigér 
Versuch bei Hund X mitgeteilt, indem erst etwa 30°/o, dann 
ea, 50/o der Abnutzungsquote als EiweiSstickstoff verfiittert 
wurden. Einer 5tiagigen Hungerperiode folgte eine 4tagige 
Periode, in der die Standartkost (Zusammensetzung s. Tab. 


Stab 5) allein gegeben wurde. 


') Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 34 u. ffg., 1912. 
2) Vgl. diese Zeitschrift, Bd. 83, S. 25 u. fig., 1912. 
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Der durchschnittliche tagliche N-Verlust betrug — 1,415 g. 

In der folgenden 5tagigen Vorperiode III erhielt das Tier 
zu der bisherigen Nahrung 0,4—0,45 g N in Form von Hapan. 
Diese Zulage bewirkte ein Herabgehen der N-Ausscheidung 
auf — 1,148 g N. 

In der Hauptperiode I wurden dann ca. 1,5 g N in Form 
von Ammoncitrat hinzugefiigt und vom 4. Tage ab noch 50 g 
Starke der Nahrung zugelegt. Der tagliche Stickstoffverlust 
des Tieres sank auf 0,579 g N pro die, es wurde also weder 
ein Gleichgewicht noch erst recht ein Ansatz erzielt. 

Die Versuchsbedingungen wurden daher im weiteren Ver- 
laufe des Versuchs in doppelter Weise giinstiger gestaltet. Kin- 
mal wurden 25 g Speck durch Starke ersetzt (70 g), da Fett 
zur Erzielung einer giinstigen N-Bilanz den Kohlenhydraten bei 
weitem nachsteht; ferner wurde der Eiweifgehalt der Nahrung 
etwas erhoht, statt Hapan wurde kondensierte Milch gegeben 
(50 g) mit einem N-Gehalt von 0,715 g. 

Die Ammoniakzufuhr mufte leider dabei ziemlich unver- 
iindert bleiben.') 

Mit dieser Kost wurde in einer 9tigigen Versuchsperiode 
(Hauptperiode II) nahezu ein N-Gleichgewicht erreicht, der 
tagliche N-Verlust des Kérpers betrug nur 0,137 g N im Durch- 
schnitt, wahrend das Tier in der 5tagigen Nachperiode mit 
dergleichen Kost ohne Ammoniakzulage taglich 0,393 g N verlor. 

So zeigt auch dieser Versuch deutlich den giinstigen Ein- 
flus der Ammoniakzufuhr auf die N-Bilanz. Ein N-Ansatz war 
aber noch nicht erzwungen worden. Weitere Untersuchungen 
muften nun lehren, ob durch eine weitere Steigerung der 
Eiweifizufuhr, die dabei natiirlich stets erheblich unter der Ab- 
nutzungsquote bleiben muBte, und der Verfiitterung von Am- 
moniaksalzen oder Harnstoff dies Ziel zu erreichen war. 

Fir derartige Versuche waren gemaf unseren friiheren 
Beobachtungen junge Schweine am geeignetsten, da vor allem 
langdauernde Zufuhr gro&er Mengen von Kohlenhydraten, Am- 


*) Die im Interesse der N-Bilanz dringend wiinschenswerte Steige- 
rung der Ammoniakdarreichung hatte die quantitative Bewialtigung der 
Nahrung verhindert. 
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moniaksalzen und Harnstoff weder ihre Freflust noch die Be- 
schaffenheit ihrer Stuhlentleerung in stérender Weise beein- 
trachtigt. 

Tabelle II bringt einen 50tagigen Versuch an Schwein VIII, 
der die oben skizzierte Frage entscheiden sollte. 

An eine 7tagige Hungerperiode schloB sich eine 5tagige 
Vorperiode I mit der auferordentlich kohlenhydratreichen 
Standartkost ohne alle Zulage. 

Der tigliche N-Verlust des K6rpers betrug im Durch- 
schnitt 1,53 g N. 

In einer 15tagigen III]. Vorperiode wurde der Einflub 
wechselnder Eiweifizulagen untersucht.') 

Bei einer Zugabe von 1,083 g N (in Form von Reis und 
kondensierter Milch) betrug der tagliche Stickstoffverlust noch 
1,218 g, bei 1,27 g N in gleicher Form nur noch 0,743 g, 
wahrend nahezu ein Gleichgewicht erreicht wurde, als das 
Tier 1,50 g N (entsprechend 80 g Reis und 40 g kondensierter 
Milch) bekam. Als dann die Eiweifzulage wieder auf 1,152 g N 
(50 g Reis und 40g kondensierte Milch) ermafigt wurde, verlor 
das Schwein tiglich — 0,694 g N. 

In der 12tagigen Hauptperiode wurde nun diese Eiweifi- 
zulage beibehalten und 4,7 g N in Form von Harnstoff zugegeben. 

Die vorher stark negative Stickstoffbilanz wurde nun 
sofort deutlich positiv, und zwar gewann der Korper durch 
die Zulage an Harnstoff 9,744 g N, d. h. -+- 0,812 g pro die. 

Noch gréSer waren die Retentionen in einer folgenden 
Periode von 3 Tagen, an denen eine Eiweifizulage von nur 
0,92 g N gegeben wurde. 

An diesen Tagen sind jedoch die Urinmengen so gering- 
fiigig, daB hier wohl sicher eine ungeniigende Ausschwemmung 
des Stickstoffs vorliegt, ich méchte daher diesen Werten keine 


Bedeutung beilegen. 


') Der Kot wurde in diesem Falle fiir die Gesamtperiode analysiert. 
Da mdglicherweise in den kurzen Teilperioden die N-Ausscheidung im 
Kot nicht immer die gleiche war, ware eine Bestimmung in den. Teil- 
perioden vielleicht richtiger gewesen. Daf dadurch an dem Resultat der 
Perioden prinzipiell etwas geandert worden wire, ist jedoch nach dem 
Verhalten der Bilanzen nicht anzunehmen. 
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In der Schlu8periode wurde dann die Harnstoffzulage 
fortgelassen und zugleich mit der Standartkost wie vorher 
0,92 g N (40 g kondensierte Milch -++ 30 g Reis) verfiittert. 

In den 5 ersten Tagen der Periode verlor der Korper 
im Durchschnitt 0,37 g N. Diese Zahl ist im Vergleich mit der 
III. Vorperiode auffallend niedrig, zumal wenn man _ bedenkt, 
da8 am ersten (43.) Tag der SchluBperiode wahrscheinlich 
noch ein Teil des vorher retinierten Stickstoffs zur Ausschei- 
dung kam. Die niedrigen N-Zahlen im Urin sind wohl wahr- 
scheinlich durch eine bei der sehr schlechten Diurese leicht 
eintretende mangelhafte Ausschwemmung bedingt, gegeniiber 
Werten von 4—600 ccm vorher war die Urinmenge auf 100 
bis 180 ccm abgesunken. 

Da das Tier schlecht fraB, muBte der Versuch am 50. Tage 
abgebrochen werden. Aber auch dann, wenn man die zu nie- 
drigen Werte in Rechnung stellt, ergibt sich, daf nicht nur 
verglichen mit der Vorperiode, sondern auch mit der Nach- 
periode die wahrend der Hauptperiode verfiitterte Kiweifmenge 
erheblich unter der Abnutzungsquote lag. Das Ergebnis des 
mitgeteilten Versuches bei Schwein VIII la{t sich dahin zu- 
sammenfassen, dai es durch Zulage reichlicher Stick- 
stoffmengen in Form von Harnstoff gelang, mit einer 
Kost, deren Eiweifigehalt unterhalb der Abnutzungs- 
quote lag und die allein zu erheblichen Stickstoff- 
verlusten fiihrte, in einer 12tagigen Periode deut- 
lichen Stickstoffansatz zu erzielen. 

Die verfiitterte EiweiBmenge betrug etwa ?/s—3/s4 der 
Abnutzungsquote. 

Bei der Beurteilung der Geéwichtsverhiltnisse ist in Be- 
tracht zu ziehen, daB beim Schweine grofie Schwankungen 
im Wasserhaushalt vorkommen kénnen und dafi bei mangelnder 
EiweiBzufuhr der Fettansatz anscheinend nicht so geschadigt 
ist wie beim Hunde. 

Somit geben die Gewichtsverhiltnisse fiir die Beurteilung 
der Frage, in welcher Form der Stickstoff im Korper retiniert 
worden ist, keinen zuverlassigen Mafstab ab. 

Der Gewichtsverlust in der Hungerperiode war verhiltnis- 
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mabig gering (1850 g), da das Schwein ziemlich viel Wasser 
soff. Dem entsprechend war die Zunahme in Vorperiode II 
auch nur gering (300 g). 

In der Vorperiode III schwankte das Gewicht ziemlich 
stark, vergleicht man Anfang und Ende, so ergibt sich eine Zu- 
nahme von 350 g in 15 Tagen, in dem gleichlangen Zeitraum 
der Hauptperiode (mit Fiitterung von Harnstoff) betrug der 
Gewichtsgewinn 700 g, wobei fiir die letzten Tage wohl sicher- 
lich Wasserretentionen in Betracht kommen. In der Schluf- 
periode verlor das Tier 400 g an Gewicht, hatte aber 2 Tage 
gehungert. Somit lassen sich keine irgend sicheren Schliisse 
aus dem Verhalten des Gewichts fiir die Natur des angesetzten 
Stickstoffs ziehen. 

Der in Tab. III an Schwein IV mitgeteilte 65 tagige Ver- 
such stellt eine etwas modifizierte Wiederholung des eben be- 
sprochenen dar und fiihrte, wie schon im voraus bemerkt sei, 
auch zu dem gleichen Resultate. Nach einer einleitenden Hunger- 
periode von 8 Tagen bekam das Tier 5 Tage lang eine aufer- 
ordentlich kohlenhydratreiche (380 g pro die) Kost; der tagliche 
N-Verlust in den letzten 4 Versuchstagen der Periode betrug 
im Durchschnitt — 1,717 g N. 

An diese 2. Vorperiode wurde gleich die 1. Hauptperiode 
angeschlossen, bei der das Schwein 80 g Starke weniger, 
dafiir aber eine kalorisch annéhernd entsprechende Zulage von 
100 g Reis mit 1,155 N, ferner 4,7 g N in Form von Harn- 
stoff erhielt. 

Die vorher stark negative Bilanz wurde schwach positiv. 

In der 7 tagigen Periode wurden im ganzen 0,825 g N 
retiniert, d. h. 0,118 g N pro die, eine Zahl, die man vielleicht 
noch als ins Bereich des Gleichgewichtes fallend ansehen kénnte. 

In der folgenden 16 taigigen Hauptperiode II wurden der 
Standartkost 20 g Zucker zugelegt und die 100 g Reis durch 
20 g Fleisch und 20 g kondensierte Milch mit einem N-Gehalt 
von 1,275 g ersetzt. Die Stickstoffzulage in Form von Harn- 
stoff blieb annéhernd die gleiche (4,7 g N). Bei dieser Kost 
war der N-Ansatz ein recht erheblicher, er betrug 8,149 g, 
d. h. 0,51 g N pro die. Gleichzeitig stieg das Korpergewicht 
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um 1100 g. Bei der gleichen Nahrung ohne die Harnstoffzulage 
verlor das Schwein in einer 5 tigigen Nachperiode I 0,242 g N 
pro die und im ganzen 100 g an Gewicht. Bei dieser Be- 
rechnung ist jedoch zu bedenken, daB offenbar am letzten 
Tage der Hauptperiode Il eine erhebliche Stickstoffmenge reti- 
niert wurde (2,3 g), die am ersten Tage der Nachperiode wieder 
ausgeschieden wurde. Beriicksichtigt man diesen Faktor, was ich 
im Hinblick auf die iibrigen Tagesbilanzen von Nachperiode I fiir 
richtiger halte, so betriigt die tigliche Bilanz fiir Hauptperiode II 
-- 0,39 g N pro die, fiir die Nachperiode I +- 0,218 g N. Es 
bleibt also auch so eine deutliche, wenn auch geringe Differenz 
bestehen, zumal wenn man bedenkt, daf zu Anfang der Haupt- 
periode II die Abnutzungsquote, beurteilt nach Vorperiode II, 
erheblich héher wire wie am Ende. 

Im weiteren Verlaufe der Versuchsreihe sollte festgestellt 
werden, ob auch mit kleineren EiweifSmengen und einer Mischung 
von Ammoncitrat und Harnstoff sich ein Stickstoffansatz er- 
zielen lie}. Bei einer Zulage von 0,704 g Eiweif-N (10 g 
Fleisch -+- 20 g kondens. Milch) zur Standartkost verlor das 
Tier in einer 6 tagigen Vorperiode III tiglich 0,291 g N. 

Als dieser Kost dann in der III. Hauptperiode von 10 Tagen 
3,009 g N in Form von Ammoncitrat und 1,888 g N in Form 
von Harnstoff zugelegt wurden, wurde die Bilanz sofort stark 
positiv und blieb es mit Ausnahme eines Tages (51.) Der 
Gesamt-N-Ansatz betrug 13,057 g, d. h. 1,306 g pro die. 

Das KOrpergewicht nahm dabei um 300 g zu. 

In einer 7 tagigen SchluBperiode wurde dann noch ein- 
mal bei Darreichung der Standartkost der 1. Vorperiode das 
N-Minimum festgestellt. Unter Mitberiicksichtigung des 1. Tages, 
an dem die hohe Stickstoffausscheidung im Urin auf eine se- 
kundére Ausschwemmung vorher retinierten Stickstoffs hin- 
deutet, betrug der tigliche N-Verlust — 0,951 g. La&t man den 
Tag fort, wie es fiir den Vergleich mit der vorhergehenden 
Periode vielleicht richtiger ist, so erhalt man fiir das N-Mi- 
nimum die Zahl 0,689 g. 

In Anbetracht dieser letzteren Zahl erscheint die in der 
Hauptperiode Ill gegebene EiweiRmenge von 0,70—0,76 als 
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etwas zu grof, d. h. sie entspricht etwa der Abnutzungsquote, 
und ist kein Bruchteil von ihr. Es ist daher anzunehmen, daB 
der Organismus sich mit 0,76 g Eiweif-N allein etwa ins 
Gleichgewicht eingestellt hatte. Vielleicht ist auf diese Weise 
der auBerordentlich hohe N-Ansatz in der Hauptperiode III 
verstandlich. 

Selbst wenn man annimmt, da am 1. Tage der SchluB- 
periode noch (2,259—0,689) = 1,57 g N, der in der Haupt- 
periode III retiniert war, nachtraéglich ausgeschwemmt wurde, 
ergibt sich ein Stickstoffansatz, der etwas gr6B8er ist (ca. 1,15g N 
pro die), als dem gesamten eingeftihrten Eiweifstickstoff (0,9 bis 
0,96 g)!) entsprache. 

Aber diese Differenzen sind wohl doch zu geringfiigig, 
um aus dieser Periode den weittragenden Schlu8 ziehen zu 
wollen, daf hier Ammoniakstickstoff nicht nur retiniert, sondern 
zum Ansatz gekommen ist. Hier miiBten wohl weitere Ver- 
suche Klarheit schaffen, auch ware noch festzustellen, ob nicht 
eine die Darreichung auf erordentlich hoher Dosen von Harn- 
stoff oder Ammoniaksalzen die N-Bilanz giinstiger zu gestalten 
vermag wie die bisherigen mittleren Mengen. 

Die Gewichtsabnahme in der Schlufperiode war sehr be- 
traichtlich, das Tier verlor in 7 Tagen 850 g. Das wesentliche 
sichere Ergebnis des 65tagigen Versuches bei Schwein IV, in 
dem niemals eine Riickbestimmung von Nahrung notwendig 
war, ist das gleiche wie in der Reihe bei Schwein VIII. Es 
gelang, bei Darreichung einer die Abnutzungsquote erheblich 
unterschreitenden Eiweifimenge durch Zusatze von grofen 
Mengen Ammoniak oder Harnstoffstickstoff erhebliche Stick- 
stoff- und Gewichtsansatze zu erzielen. 

Das Verhiiltnis des angesetzten Stickstoffs zum verfiitterten 
Eiweifstickstoff verhalt sich in den verschiedenen Perioden der 
beiden Versuche verschieden und ist offenbar abhaingig von dem 
Verhaltnis des verfiitterten EiweiBes zur Abnutzungsquote. Je 


‘) Bei dieser Berechnung ist angenommen, dafs der sdmtliche N- 
Gehalt der Standartkost aus Eiweif’ besteht. Das ist jedoch tatsachlich 
nicht der Fall, da ein grofter Teil des Starkestickstoffs Asparaginsticksvoff 
ist und in Cibils Fleischextrakt ein grofer Teil Kreatinin-N ist. 
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mehr beide Werte einander sich nihern, desto héher werden 
die N-Ansatze. In der III. Hauptperiode bei Schwein IV, in 
der eine der Abnutzungsquote etwa entsprechende EiweiBmenge 
gegeben wurde, betrug der N-Ansatz mindestens den vollen 
Wert des Eiweifminimums. Nur 10°/o des eingefiihrten EKiweiS- 
stickstoffs wurden in der I. Hauptperiode bei Schwein IV an- 
gesetzt. In diesem Falle war nur ca. ?!/s der Abnutzungsquote 
verfiittert worden. 

In Hauptperiode II kam N zum Ansatz entsprechend 40° /» 
des verfiitterten Eiweifes, das fast °/1 der Abnutzungsquote betrug. 

Fir die bei Schwein VIII erhaltenen Zahlen wird die Fest- 
stellung der Abnutzungsquote durch einen verhiiltnismafig langen 
Zeitraum von der Fiitterung mit Harnstoff getrennt, da in Vor- 
periode III der Einflu8 wechselnder KiweiBmengen auf die N-Bilanz 
gepriift wurde. Unter der Annahme, daf sich in dieser Zeit 
die Abnutzungsquote nicht nennenswert geindert hat, wurden 
in der Hauptperiode etwas mehr als ?/s der Abnutzungsquote 
als EiweiB gegeben. Im Vergleiche zu diesem Werte wurden 
70°/o angesetzt, also etwas mehr wie beim Schwein IV. 

Nach dem Ausfall der bisher vorliegenden Reihen wird 
ein Stickstoffansatz bei gleichzeitiger Verfiitterung 
sehr groBer Mengen von Ammoniaksalzen und Harn- 
stoff nur dann beim Schweine erreicht, wenn die 
Menge des Nahrungseiweifes mindestens !/2—?/s der 
Abnutzungsquote betragt. 

Es entsteht nun die weitere Frage, welcher Art dieser 
Stickstoffansatz ist. 

Der Ausdruck Stickstoffansatz an sich soll dabei nichts 
prajudizieren. 

Die Bezeichnung Stickstoffretention wire weniger verfing- 
lich gewesen, aber ich habe ebenso wie Abderhalden und 
seine Mitarbeiter mit diesem Worte bisher stets die Menge Stick- 
stoff belegt, um die durch Zulage von Ammoniak usw. -Stickstoff 
der N-Verlust mit der gleichen Nahrung ohne diese Zulage 
herabgemindert wurde. 

Die Natur des angesetzten Stickstoffs kann eine sehr 


verschiedene sein. 
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Tabelle | 
(Versuche mit Ammoniumcitrat + Zulagen 
I 2 3 4 5 6 7 
| Brutto- | 
Ver- | kalorien | N-Gehal 
| Ge- proikg! der | 
suchs-| Periode Datum Standartnahrung ; 2 
| wicht oe Standart. — 
ag ez0gen | nahruns 
| | auf 7 ke ahrung 
Nr. 1912 | kg Gewicht) g 
1—5 Vor- | 5.—10. IX.| 8500 Hunger, Wasser nach Belieben 0 | 0) 
periode || ©" — ‘ | 
| Taglich : BE 
6 Vor- |10.—11. IX.) 7200 |100 g Starke ca. 125 0,07 
| 
_periode II, 50 » Speck 
7 |e 141.12. — | 25 » Zucker | > 125 | 0,07 
| Standart- | 1 ccm Cibils Fleischextrakt 
a 1 5 »  verd. Eisenchloridlésung A 
s xont [12.—13. , 2 g Kochsalz > 125 
ohne | | 1 » Knochenasche 
9 | Zulage |13.—14. — | 0,02 g Lecithin » 125} 0,07 
| — 500 ccm Wasser 
10 | Vor-  /44,—15. IX.) 7100 Nahrung wie vorher > 125] 0,07 
‘periode III ‘a | ; 
5.—16 — > > > > 125) OO; 
1! | Zulagen 15.—16. 5 ! 
12 von |16.—17. — > >» >» > 125) 0,07 
Hapan | 7 
1s | zur 17.—18. _ > > > > 125 007 
14 | Standart- 18.—19. -_ P " ’ >» 125 007 
| kost 
15 19.20. 1x.| 7100 - - «a » 125 | 007 
5 eee _— » > > » 125 | 0.07 
Ib | Haup!- 20.—21. | 125 | 
17 | periode | 21,—22. = F , . » 125 | OM 
99 __9: [oto > » > > 5 | 0,07 
ik Zulagen 22.—23. 125 | 
19 von  |23.—24. 7400 | wie vorher, dazu 50 g Starke >» 150 0,0 
20 Hapan |24.—2%. ~ desgl. > 150, 0,09 
21 -++- Am- |25 —96. i . » 150 | 0,09 
29 moniak- 26.—27. ae " » 150 | 0.09 
93 salzen 97.98. = , , 150 | 0.09 
24 28.—29. — _ > 150} 0.09 
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Diner Mengen von Hapan und kondensierter Milch.) 
8) 9 10 | 11 | 12 13 14/ 15 16 0 | 17 
N-Gehalt 4 | 
PN-Gehalt der Ge- , N-Ge- Kot |Nim) N-  N-Bilanz 
Zul t- Urin- halt Kot Bemer- 
| ie | — ee we pro me Bilanz | pro : 
® Eiweil- - - menge ; ‘ ° « ungen 
® zulagen — fuhr | Urins Periode die | PF? _ Period 
g g g j|cem|} g g g | 
: : 
0 () | 0 | | 8,923 — —_ — 
a | Gee pacer 
0 | 0 | 0.07 | 270 | 2,845] 59g [048 —2,823 — 
| feucht ; | | == 0,28 g, 
0 | O 0,07 | 290 | 0,903} 4, , |0,048,—0,881) Gesamt-N- 
| | | . | | Ausfuhr 
0 | 0 | 007 | 540 | 1,269 trocken 19 o4g|_ 1,247, = 5,930¢. | 
| | mit | Taglicher 
0 | 0 | 0,07 | 450 | 0,720} 0,193 g N [0,048|— 0,692) _N-Verytst | 
| | | | SEN Ri aie - 
0432} 0 | 0,483) 460 | 1,165! ,. 0,283 — 0,965 Gesamt-N- 
als Hapan) | | Einfuhr 
0423¢ | O 0,493} 300 | 0,963| feucht |0,283—0,753) = 2.484 g, 
als Hapan) | ‘ Gesamt-N- 
0426¢ | 0 | 0,496} 430 | 1,284) 296 8 Io.983'— 1,071) “Austur 
pals Hapan) | | trocken | = 8,223 g. 
¢ ¢ ¢ = "ar ’ 
0.036 | 0 0,496 | 290 | 2,009 mit |%283,\— 1,796 pa ticher 
0.446 g | 0 0,516) 390 | 1,389/1,413 g N 0,283 — 1,156 Rieie soa 
als Hapan) | | | | | | a ow | 
0476 ¢ | 1,044 N| 1,590| 435 | 2,317 0,188|— 0,915 
als Hapan) als Ammon- | 
; | citrat | 
0496g | desgl. | 1,610} 400 | 2,279 0,188'— 0,857) Gesamt-N- | 
03002. 1,614| 330 | 1,892 0,188|— 0,466 infuhe 
als Hapan) ° "(#8 g Kot)”; | = 18,373 g. | 
—e > 1,602; 420 | 1,983)  feycht 0,188) — 0,569) Cental | 
0456¢ |1,462gN] 1,590] 360 | 1,932} 320 g (0,188|—0,530) Ausfuhr | 
als Hapan) alsAmmonc. | — P4071 ¢ | 
0.525¢ | desgl. | 2,075| 470 | 2,439] trocken |9,188/— 0,552 ee | 
als Hapan) mit N-Verlust | 
0489 g > 2.041| 400 | 2,065 0,188|— 0,212| __ = ggg, | 
pls Hapan) 1,876 g N oe 
0,489 g > 2.041 | 470 | 2,623 0,188] — 0,770|== —0,570gN. 
als Hapan) 7 pro die 
61 g > 2.113} 395 | 1,993 0,188} — 0,068 | 
ns tapan) 
Be 1.535 ¢ > 2.097| 440 | 2,672 0,188|— 0,763 
als Hapan) 












































Brutto- 
Ver- Ge- kalorien | N-Gehalt 
suchs-| Periode | Datum Standartnahrung _ 1 kg der 
- wicht ea Standart- 

ag ezogen 
oat Tie nahrung 
Nr. 1912 kg Gewicht) g 
| a 

r Br Wie in Vorperiode II, jedoch 25 g 
- Haupt- 29.—80. IX.) 7000 Speck weniger, dafir 70 g Starke ca. 140 0,10 

eriode II | | 
a6 |P 30. IX. _— desg}. >» 140 0,10 

i. bis 1. X. 

Zulagen 
27 von 1.—2. X. ane > » 140 0,10 

konden- 

28 ? 2.—3 7450 > > 140 0,10 
sierter 
2g Milch = 4 aia > > 140 0,10 
und 
HU Ammon- 4.—5 acca » » 140 0,10 j 
salzen : 
31 5.—6. ions > > 140; 010 | 
zur i 
32 Standart-| 6 —7, _ > » 140} 010 | F 
nahrung l 
33 7.—8. — > > 140} 010 | 
7 
: | 
34 8.—9. X.| 7350 Nahrung wie vorher ca.150/} 010 F 
Nach- 
3D periode 9,.—10. — > » > » 150 0,10 
wie 
36 Haupt- 10.—11. = > > > >» 150 0,10 | 
37 |periode Ili, _s9 | — =e > 150 | 0,10 

ohne Am- , 
38 | moniak- | 12.—13. — > >» > > 150; 0,10 | 

zulagen . 

39 13—14. | 6900 |Statt50¢ kondens. Milch50gStarke| | 9 [oa 0,02 
nur ‘7°/735 der Nahrung gefressen 




















‘) Fir die Durchschnittsberechnung ist der letzte Tag fortgelassen, weil an diesem r 
wurde. Ferner deutet die niedrigere Urinmenge auf eine nicht vollstandige Auscheidun; 
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= -Ge- i 
| og _ der = |samt-) Yrin- — Kot oe N- N-Bilanz Bemer- 
j der | Zulagen | y. = pro ot | Bilanz pro 
Pee an es ; ro 
arn | Ammon- Ein- /menge Urins| Petiode i prodie| Periode kungen 
yp 2ulage™ | citrat | fuhr 
g | 8 gj cem| g g g 
1 50¢ |4462eN | 
a oe Rg =k 2,277 470 1,882 0,416 — 0,021) Gesamt-N- 
90715¢ N aaa Einfuhr 
| desgl. | 2,277} 400 | 2,013 0,416 — 0,152). 3 Versuchs- 
| 1540 g Uringlas 
90.715 | > 2,277) ? ? Kot 0,416, — tagen wurde ver- 
a | 18,436 g, | sehentlich 
0715 | » [2,877] 440 J2ei4) fUcht io gig ossal «os a |Ummestosen 
| 742 g 
0715 >» |2,277) 430 | 1,963) 4, (0,416 0,102 Ausfuhr 
19,530 g. 
Joris =| =» — {2,277} 350 | 1,943] "eck I 416) 0082) wv veriuct 
j mit 
‘ue »  |2,277| 400 | 1,922] 3,744 g N/0,416|— 0,061) 4° Korpers 
i 1,572 g N - 
; | 1,0 
10715 {ate Amson-| 2,387| 290 | 1,897 0,416|-+- 0,074, = —0,137gN 
| — pro die 
0715 desgl. | 2,387| 330 | 2,368 0,416|— 0,397 
| 
Mc] «=O ~—« [0,845] 810 | 0,984 0,339|— 0,508!4, 5 Tagen ') 
0.715 g N seeaian 
0.715 0 {0,815| 390 |0,796! 1223 ¢ !0,339|—0,320) ““ntenr 
feucht = 4,075 g, 
U715 0 0,815 340 0,879 468 g 0,339 — 0,403 N-Ausfuhr 
Bo 715 0  |0,815| 375 | 0,951) trocken |9.339|-- 0,475) = ©9839 8. 
_ mit N-Verlust 
0,715 0 0,815, 365 | 0,742) 2.036 g N |0,339|—- 0,266) __ 1,964 g N 
0 | £8 | 160 | 0,329 0,339|— 0,648| = — 9393 8 





























- diesem Me” kondensierte Milch fortgelassen und die Nahrung nicht quantitativ aufgenommen 


sheidun: 


Res Stickstoffs hin. 
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Tabelle Ij 


(Versuche mit Fiitterung sehr kleiner Eiweip. 





















































































































6 m_ s 
Brutto- |N-Gehalt! 
Ver- Ge- kalorien | der | N-Gehal! 
suchs-| Periode | Datum . Standartnahrung Tact. args | _ der 
lag wicht (bezogen auf St a: t Eiweih 
a 10 kg) andart- zulagen 
| kost | 
Nr. | | 1912 kg Kal. g | g 
1 21,—22.1X.| 10 500/Hunger, taglich 1'f21| 0 0 | 0 
2 | Vor- \22.—23. — |Wasser gegeben, das 0 0 | 0 
3 | periode I. 23.—24. — |jedoch nur zum Teil 0 0 0) 
4 24.—25. — gesoffen wurde 0 0 0) 
5 | ne es | 0 0 0 
6 | periode 26.97, _ 0 0 0 
7 | '27.—28. ‘i 0 0 | 0 
ie MRS ag =, |Taglich:250¢Starke,|,_ 4 - > i 
8 | Vor- 28.—29. 8650 80 g Zucker, 40 g But- ca.150Kal.; 0,21 0 
q | periode Il./99 30, — |ter,5gKnochenasche,| , 150 » | 0,21 0 
a 0,02 g Lecithin, 1 ccm | 
10 30.1X.-1.X.} — (|Cibils Fleischextr.,! » 150 » 0,21 | 0) 
kost 5 Tropfen verdiinnte | 
i ohne 1.—2. — | Eisenchloridlésung, | ” 150 » 0,21 0 
; Zulagen | 9 _. _ |1000cemWasser, nur! | 4-4 | 
sal Ren ais Wom 2.X.ab500cem) "19 * | Ft | 9 | 
| | 40 g Reis + i¢ | 
13 | 3.—A4. 8950 | Tagliche Nahrung | » 150 » 0,18 kon, Milch mi i 
14 ‘ | _ -_ wie vorher, nur |, 459 5 | 018 ‘d ony _ & 
or- aug eae he ; nee 
16 | 6.—7. — staaitel >150 >| 018 | : 
‘ae a >150 >| 0,18 | 
-| fiutterung | a i 
60 g Reis +402 3 
1s | Wwechseln-) gg, — |Nahrung wie vorher| » 150 » | 0,18 “row y 
d | yo gj 
oi”. jee 1 ; » » |otO >! Ome desgl. 
Eiweil- 
20 10.—11. “= > > > > 150 >» 0,18 | > 
m 
24 oneen 41—12. | — : » » joes! an : 
_| zur | |_ 
'80 g Reis + #0? 
go | Standart-l45 13. | 9000 +160 » | 0,18. |kond. Mitch m! 
kost Standart- j 1,500 g N 
93 113.—14. _ nahrung > 100 > 0,18 desgi. 
wie vorher 
24 14.—15. _ > 160 « 0,18 > 
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fe I], 
iweif. | mengen und Zulagen von Harnstoff.) 
9 | to | mt | 12] 13 14 15 | ~~ | OF 
9 \-Gehalt | ee | 
s . N-( e- | . a ° p 
halt der Ge a7 ae | Kot N im N-Bilanz | N-Bilanz 
j 9 vulagen | tes | PrO Kot | pro Bemerkungen 
if. ; 'N-Ein- |; des | : ; ie | ; 
. 7 svon by ih imenge | 1.  Periode jpro die pro die Periode 
en | fuhr | Urins 
P Harnstoff | | 
Pp ¢ | g jem] g é g | 
9 | 0 | 280 | 1,978) | 
0 | O | 640 | 2,211 | | 
0 | O | 250 | 1,661 | | 
0 | 0 | 340 | 2568; — “ a — 
( 0 | 440 | 2,688 | | 
; () / 0 | 600 | 3,200 | | | 
0 | O | 400 | 2,701; eae. - 
) | 021 | 670 | 1,640) 994 g | 0,825] — 1,755 | Ges.-N-Einfuhr | 
9| feucht - no | = 1,05 N, 
0 0,21 460 | 1,482) » | 0,825) — 1,597 | Ges.-N-Ausfuhr 
é | 2708 ao —= 8,686 g N, 
() ().21 730 1.396 twasiean 0,325 1,511 N-Verlust 
) 0 | 0,21 | 190 | 1,043) mit | 0,825) — 1,158 | = beer + 
; ; = — 10998 
) a 0 0,21 | 305 | 1,499 1,626¢N) 0395) — 1,614 pro die 
aye | | act we ~ |Vorperiodelila:| 
ich mit FY) 1,263 | 510 | 1,732 | 0,67 | —1,139 | Ges.-N-Kinfuhr | 
gN Ff | | | = 6,315 g N, 
el. a 60 | 1,263] 380 | 1,366; Iu | 0,67 | —0,773 | Ges.-N-Ausfuhr 
TL oo 14,263! 570 | 2.499! Haupt- | 067 | —1,836 |= 12,407 N, 
= | * —| , "| Ges.-N-Verlust 
mm 1,263} 320 | 1,762 'periode Ill] 0,67 | —1,169 | — 6,092 g N 
B 0 © 1,268] 465 | 1,768] 1182 g | 0,67 | —1,175 |= — 17186 N 
| faa ere | | ae Pt Lar 
.+4: | feuchter 'Vorperiode IIb; 
ileh mi 0 | 1,448 | 500 1.664 Kot 0,67 —0,886 Gesamt-N-Einfuhr | 
30 N | , | | = 5,792 g N, | 
{ i aye 3. . ~~ 6 | Gesi t-N-A stuh } 
+ ) | 1448) 490 | 1,331 bis | 0,67 | — 0.558 ee 6h N, | 
. UY 1,448 | 515 1,700 | Trocken- 0),67 — 0,922 Verlust=2,972 gN| 
; 0 | 1,448] 450 | 1,389! gewicht | 9067 | —o611 |= oe NY 
—— sate te - mit ee ok 
is + # | on = : - Vorperiode IIc: 
ms ) | 1,680} 575 | 1,127 | 10,65 gN| 0,67 | —0,117 | Ges -N-Einfuhr 
Og: | = 5,040 ¢ N, 
sel. 0 1,680! 540 | 1,091 | 0,67} | — 0,081 | Ges.-N-Ausfuhr 
. 1 9 1,680} 580 | 1,256 | 0,67 | —0,246 | Tagl. N-Verlust 
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86 E. Grafe, 
Tabelle |) 
a De rs ee 
1 2 3 4 5 6 7 s 
Brutto- | N-Gehalt N-Gehal 
Ver- Ge- kalorien der - 
suchs-| Periode | Datum Standartnahrung i. Nahrung _— 
t wicht (bezogen auf on Eiweil- 
ag 10 kg) Standart- zulagen 
kost 
Nr. 1912 kg Kal. g g 
| oe 
} 50 R 41S He 
25 15.—16.X.| 9700 aeeey ca. 150 | 0,18  lkond Mich 
1,152 ¢ N 
26 16—17. | — |¢  “ahvune > 150 | 0,18 desel 
wie vorher 
27 /17.—18. -— » 150 0,18 » 
| J 
- | 50 g Reis + 4); 
28 18.—19.X.| 9300 | Tagliche Standart- » 150 0,18 — |kond. Milch mi 
nahrung ; 1,152 ¢\ 
29 19.—20. —_ wie in Vorperiode lll » 150 0,18 desgl, 
30 | 20.—21. — | >» 150 0,18 > 
st | OP i ee | » 150 | 0,18 
32 | periode 92-93, | — >» 150 | 0,18 
83 Zulagen 23.—24. ~ » 150 0,18 
34 | 24,—25. _ » 150 0,18 > 
| von 
35 | Harnstoff |25.—26. | 9800 nurca.5/2d.Nahrung} » 60 a= — 
gefressen : 
| zu der | ‘ -) 
36 | _ |(26.—27. — Nal » 150 0,18 jdesgl. 1,1)22) 
37 | in Vor- jo7_ 93 | — ahrung ganz » 150 | 0,18 » Ti 
; gefressen a 
38 jperiode IIlgg_—29. | 9800 > 150 | 0,18 » 
gereichten 
39 |  |29.—30. — jnurca.*/«derNahrung| » 120 a —_ 
_ naneng gefressen - 
| NiO wy Die gleiche Nahrung! 30 g Reis + | 
| 30.—31.X.| 9800 lwie “vorher, jedock| > 150 | 0,18 |kond. Mitch: 
| 31. X. 20 g Zucker mehr . — e 
42 | 1.—2. — |nurca.‘"/o gefressen| » 120 — — 
| 
peeainaee wick: l ° Reis + #! 
43. | Schlu8- | 93, x1/10 000 (Nahrung wie am 30), 459 | 9.48 {kona. Mili 
periode und 31. ' 0,920 g N 
4 Nal 3.—4. —- desgl. » 150 0,18 desgl. 
45 a 4.—5. vos > > 150 | 0,18 . 
46 Eiweilh, 5.—6. “— » » 150 0,18 > 
47 \aber ohne! 6.—7. a > >» 150 0,18 > 
48 | Harnstoff-| 78. — |)\Nahrungsaufnahme — — “ve 
49 zulagen | g__9. — verweigert — — = 
50 9. XI. 9600 — — is 











Uber Stickstoffansatz bei Fiitterung kleiner Eiweifhgaben usw. 








87 





















































elle || F rtsetzung. | 
8 “™ » | 10 | 11 | 12 13 14 15 16 17 
VR-Gehalt 
4 | \ N-Ge- r ; . 
Gehl ace | Ol ain | St TS ee) 
det Py lagen | samt- ‘ pro Kot pro Bemerkungen 
iweil- FF °" | N-Ein- menge des : ..| pro die — 
® von : Periode |pro die Periode 
lagen uhr Urins 
' arnstoff | 
g mg g ecm g g g 
a | | Vorperiode IlId:, 
fitch ( 1.332} 785 | 1,360) 0,67 | —0,698 | Ges.-N-Finfuhr 
52 ¢ N | | | = 3,996 g N, 
lesgl » | 1.332| 490 | 1,267 | 0,67 | —0,605 | Ges.-N-Ausfuhr 
| | | | == 6,07 g. 
, Sy =| 1,382] 520 | 1,442 | 0,67 | —0,780 | Tagl. N-Verlust 
2° _ | = 0,694 g 
feist; ME TOD EN). ti. ee peng RAO 
Milch mi Het 6,034, 435 | 3,980 | 0,45 | + 1,599 | 
52cN Mast | | Gesamt-N- 
desl.  Paedese]. | 6,034) 690 | 5,549 | 0,45 | 0,085 | Rinfuhr 
; . 6,034) 480 | 4,367) 7 0,45 | +1,217| pia 
A 6,034| 640 | 5,421) S| 045 | +0163 | = O89 & 
fe 6,034} 460 | 4,983) 652 ¢ | 0,45 | +0,601 | Gesamt-N- 
| 6,034 550 | 4,076) feucht, | 0,45 | +- 1,508 paren 
> > 6,034) 565 | 4,921) 9200 g | 0,45 -+- 0,663 = £90 
E 6,034 Peete - 97,499 8. IN-Gehalt des 
_ F — 3,532) 335 | 2,920 | 0,45 | —0,868 | wy ancate Nahrungs- 
& Pt =2,502 mit ne restes 3,532 g 
1. 1.1522) 702 als U 6,034) 320 | 4,488 | 5 399 g n| 0,45 | -+ 1,096 mithin 
» | 6,034) 335 | 4,236 | 0,45 | +1348 | == 9,744 g 
»  FBGOSSg N 6,020} 220 | 3,144 | 0,45 | +2429 | — + 0812¢ 
1 — 6,020 | — N-Gehalt des 
— fF — 1,614) 410 | 4,004 0,45 | —0,048 |; = PP Nahrungs- 
Ee =4,406 | restes 1,614 ¢ 
——- — : naa a ea a ae ee ata ae 
Reis ++i Rae - ee | 
Mitch = PM688 ¢ N 5,788} 240 | 3,852 Kot: 141g] g99 | +.1,646 | | 
920 ¢\ Fe feucht, 
desel. pp desgl.  5,788| 140 | 0,431) 30g | 0,29 | + 5,067 
is 5,788 | trocken N im 
_ E- 1,266} 130 | 1,232; mit | 029 | +3,000 Nahrungsrest 
= (=4,522 ‘| 0,876 g N _— = 1,266 g 
Reis + +m | Gesamt-N- 
L Milch nfm 0 1,10 | 340 | 2,293; x 0,211 | — 1,404 ~ 
920 gN | ; ee, Kot Einfuhr 
dest. [ee ?” =| 1,10] 150 | 1,021) 1308 | 0211) —0,132 | = 5,500 g, 
, Feo | 110] 115 | 1,248) feucht, | 0,911) —0,359 | Gesami 
' F 9 | 1,10] 180 | 1,179) 34g | 0,211; —0,290| — 7.345 g 
- 0 | 1,10} 100 | 0,548} trocken | 0.211] +-0,341 | N-Verlust 
Re ie ‘tit —_ cae mit o im = 1,845 g 
SO 1,056 g N = — 0,369 g 
- ad endl & ies Take = pro die 
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RS E. Grafe, 
Tabelle ]j 
(Versuche mit Fiitterung sehr kleiner Fiwei, 
1 | 2 | 8B 4 | 5 | 6 | 7 8 
| | | Brutto- | 
Ver- | Ge | ‘kalorien N-Gehalt) N-Gehai 
| a 
suchs-| Periode | Datum | ‘pro 4 kg der der 
| | wicht | Standartnahrung Gewicht Standart-)  Zulagen 
ne | | ((Penagen | nahrung |} (als Eiwe)( 
| | auf 12 kg) — 
Nr. | | 1912 kg | | Kalorien | g g 
1—8 |Perpeiodel] 19, xt. [spoon tees Were mull oo | 0 | 
9 | | 9.—10. XI) 10 950) Taglich: 300 g Starke, | ca.140 | 0,23 | ~~ 0) 
|  Vor- ‘| 80 g Zucker, 30 g Butter, ad oe 
10) ‘periode Il 10.—11. | = 2 g Kochsalz, 5 g Knochen- » 140 | (),23 () 
11 | Standart-|11.—12. — | rene, Cebit Ficien’ | > 140} 0,28 0 
12 kost |42 13. _ onteakt, . a me >» 140 | 0,23 () 
oe Lie a 
Es) 13.—14. ane hnnee, ‘600 ccm ~~ > 140 | 0,23 ia. ba 
Haupt- (4.15. XI 140 | 0.20 100 g Reis 1: 
, /periode [| — Thahion saa , 1,155 g N 
15 | (Zulagen |45.—16. _ . _— » 140 0,20 desgl. 
16 | von Reis |1¢,.—17. | 1100} Standartnahrung | | i49| 020 0 
und wie vorher, | 
17 | Harnstoff |17-—18. a nur 80 g Stirke >» 140 0,20 0 
| ae Tair 18.—19. —- weniger » 140 0,20 0) 
jg | Standart-l19 90, te > 140} 0,20 
29 | Kost). jog 91. o » 140} 0,20 | : 
sieialitil ticiitin. | Die gleiche Nahrung | 20 g Fleisch 
21 | 21.—22. XI.| 11 800) wie in Hauptperiode I,| ca, 130 0,20 |20gkond. Mae 
| + 20g Zucker | mit 1,275 ¢\ : 
22 | 22.—23. — | desgl. > 130 0,20 desgl. | 
og | SMP ogee fl | > > 130} 0,20 | , 
yg periode Hoy 95 | ‘ » 130! 0,20. | 
95 | (Zulagen jo, 96 | — | > > 130) 020 | 
von | | 
26 | Fleisch, (26.27. | — | : 130 | 0,20 : 
o7 | kon- lop 9s | — : 5 130 0,20 
IR densierter 28 —99, a m | » 130 0,20 call ‘ ; 
a9 | Milch jp9.-80, | — | : » 130) 020) >» &£F 
3) und 30.XL-1.XII. 12 000! ‘ > 130) 0,20 | , FF 
3] Harnstoff | -_ I | ins | > | > 130 0,20 > . 
32 re a re > | » 130} 0,20 > &- 
gg |Staudert-| 5 4- | 49900) . > 130 0,20 » Ff 
34 kost). | 4.—5. ; — | > | » 130, 0,20 > | 
t | | f 
35 oe | = | > > 130) 020 > & 
36 67. | — > / » 130 || 0,20 > 
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lle I] 
r Eiwe; ngen und Zulagen von Harnstoff u. Ammoncitrat). 
8 Sy | 10 | 11 / 2) 13 14 | 12 | 3 t6) = 6| a 

'-Gehalt | | | | | 
(ie es t- = - r l wy : F : 
ies der — Urin- ‘ = | a _N-Bilanz | seas 
der t halt | K t | 5 B ‘k eo 
slagen EZulagen | Gehalt | io | pro | O sa fide pro emerkungen 
ba (als der jmenge, ._| Periode | pro | PFO “le | Periode 
Eiwe q . Einfuhr | Urins | | 

Harnstoff) | | | 

g Bs: g j|cem | g g | gl | 
cas Oe | eee ee el 
0 0 | 023 | 240 | 2,919) 179 g Kot| 0,256 | — 2,945 |n Kinnahme in den 
0) 0 | 0,23 | 420 | 1,607] feucht, | 0,256 | — 1,633 | letzten 4 Tagen 
0) » | 023 | 575 | 2,198] 228 Kot! go56| — 2904 \Nvansgabe 7786 5 

trocken | -qr | N-Verlust mithin 

0 () 0,23 | 620 | 1,569 mit | 0,256 | — 1,595 |¢ ss6 ¢ = —1,717¢ 
O7 0 0,23 | 680 | 1,388 | 1,280 g N| 0,256| —1,414 | N pro die. | 
Reis m 4.744 g | Gesamt-N- 
7 | 6099] 720 | 4,737] gy | 0,858) + 1,009 Einfubr 

3 : — 42.553 g N. 
lesg lesel. | 6,099] 840 | 4,998! 202g | 0,353) +-0,748 | Gecan't.N-Aus- 

0 ; 6.099} 800 | 4,657/ feucht, | 0353) +- 1,089 |fuhr = 41,728 g 

OF 4.709 ¢ 45 g N-Ansatz 

0 | fin sleicher, 6,064] 820 | 5,893| trocken | 0,353) — 0,182 mithin 

Form mit — 0,821 g. 

0 f cesgl 6,064| 1000 | 6,577)" 0,353 —0,866 | Tiglicher | 

6,064| 950 | 5,753|2478 8 N) 9353) —0,042 |  —Ansatz 

6,064} 1200 | 6,640 0,353 | -- 0,929 | = 19,118. 

r Fleisch +70 ¢ N l 
Konda 7 + | 6184) 800 | 6,374 0,176 | — 0,366 | 
lesgl. [J desgl. | 6184) 400 | 4,490 | 0,176 | +-1,518 iia | 

» FP >» | 6184! 490 | 6,489 0,176| —0,481 | | 

 6,184| 500 | 5,102 0,176 | +-0,906 N-Einnmahme | 
i. > 6,184) 360 | 5,093; Kot: | 0176) +0915 = 99,269 g | 
pe ¢73lg in | feucht G t- 

> Bon 6206) 620 | 6686) "| 0,176] 0656) 

gee U aaah aii 301 g, | N-Ausgabe | 

} desgl. 5,288 0,176 | + 0,742 | | 

4 ' ’ trocken ’ ’ = 91,113 ¢. 

> Fl > | 6,206! 550 | 4,922] 0,176| +-1,108 | a | 

> EF > — 6,206} 660 | 5,821) “78 | 0176! +0,09 | = mithin 

, } > 6,206} 500 | 5,657; mit | 0,176) +.0,373 | Gesamtansatz _ 

, 1 > | 6206; 575 | 5,543|2,899 gN} 0,176) 4+-0,487 = 8148¢ | 

> Ei > | 6206} 620 | 6,273 0,176) — 0,243 | +051 ¢ N 

> H 4750 | 6,225! 530 | 4,278 0,176 +-1,771 | as le | 

> BP 4750 | 6,225) 1050 | 7,185 0,176; —1,136 | | 

, H *750 | 6,225] 550 | 5,271 | 0,176 | +-0,778 | | 

, p 4750 | 6,225) 330 | 3,742 0,176) +-2,307 | | 





Tabelle Ij. 


6 7 8 
Brutto- 
Wes. | r kalorien | N-Gehalt N-Gehalt 
suchs-| Periode | Datum | Standartnahrung eck St i ‘ der Zulagen 

andart- Wied 
(bezogen (als Eiweif) 
| auf 12kg) nahrung 
1912—1913 Kalorien | g 





| h. | | 20 g Fleisch + 2 ¢ 
| — Wy, 7-8. XU. Nahrung ca. 130 Kondens. Mitch 
— wie vorher = 1,275 g N 


maneeng | 8 —_9. >» 130 ; desgl. 
wie in 
Haupt- 9 —10. > 130 ’ * 
periode II 49 —11. >» 130 : 
ohne | ' 


Zulagen von. { .... $9. ome : > 
_Harnstoff i 12 130 








Vor- |4. Nahrung wie 10 g Fleisch + 20, 
periode III '12.—13. XII! 112.800 140 i kondens. Milch 


| Standart- |13.—14. 
| 
| 


vorher, nur tig- = 0.704 ¢ 
lich 20 g Zucker ‘tela 


oie desgl. 





inergrfl '14.—15. 140 
it etwas, - 
kleineren | 15.—16. 140 


| Eiweifi- |16.—17. 140 
| zulagen |17.—18. 140 





Nahrung wie in 140 
Vorperiode III 


Zulagen 19. —20. - >» 140 


von Am- |20.—21. : 140 > 
: 10 g Fleisch + 20 ¢ 
| moniak- 91.—29. 140 ' kondens. Milch mit 


isalzenund| — g N 
_Harnstoff 22,—23. ; esgl. 


| 23.—24. | 140 
eter (24-25. | 140 
| Nahrung |“*" “2: 

Lilien 25.—26. 140 
periode I11|26-—27. - 
7 |27.—28. 140 
| Nach- 28.—29. 3 300; Nahrung genau . 140 

ee ar |89.—30. wie in 140 
periode 130 34 Vorperiode II 140 
(genau wie} 1 XII LL 

Vor- #9 a 
periode u) 5 » 
johne alle | 3 L 
| Zulagen |“ * 


| 
Haupt- (18.—19. XIL|1 
periode Il) 
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ilch 
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* ortsetzung. 
eee rT 1 ieeirarren ene vig _ —vVWe —- - —_ 
9 | 10 | 14 | 12 13 14 15 16 17 
N-Gehalt Ges.-N- N-G ; 
t der Zu- Gehalt! Yrin- an Kot N im N-Bilanz N-Bilanz 
b agen (oe | der ona pro Kot pro Bemerkungen 
}y.Ammon- Ein- |menge eine | Periode [pro die pro die Periode 
: citrat) | fuhr | 
ht g ccm g g g g r 
: | Ges.-N-Ein- 
ri 
0 | 1,475) 430 | 1,196 feucht, | 0,147| 0,132 a 
0 | 1,475} 690 | 1,171) 228 | 0147] +-0,157 mane 
| trocken N-Verlust 
0 | 1,475} 610 | 1,050, mit | 0,147) +0,278 | =1,212g 
fe ae oa | 0.735 . |== —0,242¢N 
() | 1,475 590 | 1,023 | 9,735 gN| 0,147] +.0,305 nt lier 
Ges.-N-Ein- 
og 
0 | 0,904) 420 | 0,904 fencht, | 0,164| — 0,164 Goede 
| 0 | 0,904] 780 | 1,361; 39g | 0,164) —O,621 [UEP f0°" 6: 
| 9/0906} 680 | 1,066 trocken | 0,164) —0,816 | vy ose 
¢ ml en 
0 | 0,904} 390 | 1,024] og3e, ny] 0,164) — 0,284 | _o,201gN 
0 | 0,904] 450 | 0,791 0,164 | —0,051 | pro die 8 
3,009 g als) 
Lage | 5,801 | 730 | 3,329 0,104 | + 2,368 Gesamt- 
als U| N-Einnal 
| desgl. | 5,801] 500 | 4,928) Bol | 0,108] -+0,769 |= 59 395 ¢ N 
| 5,801] 600 | 4,995 nae 0,104} +-0,702 | Gesamt. — 
, | 5,856! 630 | 5,797 ps ’ | 0,104] —0,045 | N-Ausfuhr 
27 g — 45,338 g N, 
» | 5,856] 320 | 3,688 0,104 | +- 2,064 3 
trocken ’ N-Ansatz 
» | 5,856} 800 | 4,907 0,104] +0845 | 43.957 g 
» | 6,856] 460 | 4,512) Veh) 108] 41,240 | tage N 
> | 5,856] 580 | 4,256 = 1,039 g) 0,104| +-1,496 | oe die 
» | 5,856] 390 | 3,627 0,104 | ++ 2,125 
» | 5,856] 380 | 4,260 0,104 | + 1,492 7" 7 
0 | 0,23 | 610 | 2,371 Kot: | 0:118| — 2,259 a — 
| pial - esamt- 
| O26 540 0,668 216 g 0,118 a 0,556 N-Einfuhr 
0 | 0,23 | 330 | 0,946) poy | 0,118] — 0,834 | — 138 g, 
0 0,23 |) ’ | 0,118 Ges.-N-Aus- 
0 | oo3 |f260 | 1,708; Ae | og \_4.479 fuhr = 6,088 g 
» 1023 | 300 | 0,692 |, mt | 0, 580 |= 5708 g Ni] eine ee chen 
| o ~ Cc 
ih 0,69 0,8273 g N 0,118 0,580 |— —0,951gN Zufall verloren. 
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92 E. Grafe, 


Zunichst interessiert am meisten die Frage: ist es Eiweif 
oder nicht? 

Geht man von der friiher gediuferten, auch von Abder- 
halden vertretenen Ansicht aus, daf die friiher beschriebenen 
Stickstoffretentionen auf EiweiSersparnis beruhen, so ist es 
nicht erstaunlich, daf bei kleinen Eiweifzulagen Stickstoff- 
ansatze eintreten kénnen, und man konnte an einen Eiweib- 
ansatz denken. 

Auf der anderen Seite aber laBt sich die Méglichkeit, da8 
die Zunahme des Korpers an Stickstoff keinen Gewinn an Ei- 
weii bedeutet, zunichst nicht ausschlieBen, besonders nicht 
im Hinblicke darauf, daB bisher ganz allgemein angenommen 
wird, daB eine Zunahme des Korpers an Eiweif$ nur dann ein- 
tritt, wenn die Zusatze an artfremdem Eiweif der Abnutzungs- 
quote mindestens gleich ist bezw. sie etwas tberschreitet. ') 

Eine sichere Entscheidung der Frage lat sich auf Grund 
der mitgeteilten Versuche nicht treffen, da die Perioden mit 
Harnstoff oder Ammoniakfiitterung noch etwas kurz waren und 
auch die dabei eintretenden Gewichtszunahmen beim Schweine 
nicht eindeutig sind. 

Eine Eroérterung der Argumente fiir und wider die An- 
nahme eines Eiweifansatzes soll heute unterbleiben, da die 
Frage moglicherweise einer eindeutigen experimentellen Losung 
zugingig ist. 

Handelt es sich um einen Protoplasmaansatz, so muf bei 
dem starken Wachstumstrieb junger Schweine der Wachstums- 
prozeB langsam fortschreiten, und zwar etwa in dem gleichen 
Mage wie bei einer Nahrung, bei der durch Eiwei8 allein ein 
iihnlicher N-Ansatz erzielt wird. 

Kommt es nicht zur Bildung von organisiertem Eiweib, 
so mu8 das Wachstum still stehen und bei langer Versuchs- 
dauer eventuell fiir immer unterdriickt werden. 

Denkbar wire auch, daB Eiwei® in anderer Form wie 
als organisiertes Protoplasma gebildet wiirde. Die wichtigen und 





') Vgl. Michaud, 1. c. Voit und Zisterer, Zeitschr. f. Biol., 
Bd. 538, 1910. Frank und Schittenhelm, Diese Zeitschrift, Bd. 70, 


S. 98, 1910. 
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interessanten neueren Versuche von Osborne und Mendel!) 
deuten darauf hin, daB Eiweif unter Umsténden wohl das 
Leben zu erhalten, nicht aber das Wachstum zu fordern vermag. 

Ob dieser Fall vorliegt, ist vermutlich ebenfalls durch 
lang dauernde Versuche an Schweinen, eventuell auch an Ratten 
festzustellen, vorausgesetzt, daB fortgesetzte Uberernihrung mit 
Kohlenhydraten, Harnstoff oder Ammoniaksalzen an sich fiir 
den Organismus nicht schiidlich ist. 

Wenn es weder gelingt, das Leben zu erhalten noch das 
Wachstum zu fordern, so ist es am wahrscheinlichsten, dab 
der angesetzte Stickstoff nicht zu Eiweif geworden ist. 

Versuche zur Entscheidung dieser Frage sind bereits in 
Angriff genommen. 


Anmerkung bei der Revision: Soeben erscheint eine 
Arbeit von E. Abderhalden und A. E. Lampé,?) in der 
die Autoren nun auch dazu tibergegangen sind, beim Schweine 
den Einflu8 von Ammoniaksalzen auf die N-Bilanz bei gleich- 
zeitiger Fiitterung sehr reichlicher Mengen von Kohlenhydraten 
zu studieren. Obwohl verglichen mit der Vorperiode die Spar- 
wirkung des Ammoniaks, wie Abderhalden und Lampé 
schreiben, «eine ganz betrachtliche»?) war, finden die Autoren, 
da ihre Versuche mit den friiher von mir mitgeteilten*) sich 
nicht decken. Eine Ursache der abweichenden Resultate ver- 
mégen sie nicht anzugeben, schreiben aber trotzdem: «Immer- 
hin dirfte auch hier die Technik der Durchfiihrung der Ver- 
suche in letzter Linie ausschlaggebend sein». Das kann doch 
wohl nur so verstanden werden, dai A. und L. an meinen 
Versuchen zwar keine Fehler finden kénnen, aber ohne weiteres 
solche als vorhanden annehmen. Diese Art und Weise, Versuche 
zu verdachtigen, ohne Beweise fiir eine nicht einwandsfreie 
Methodik anzugeben, verdient allgemeine Beachtung, denn sie 
scheint mir wichtig zu sein fiir die Bewertung einer derartigen 





') Vgl. z. B. diese Zeitschrift, Bd. 80, S. 307, 1912; ferner Journ. 
of biol. Chemistr., Vol. 12, p. 476, 1912. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 83, S. 409 u. ff., 1913. 

)} 1 c., 5S. 410. , 

4) Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 347, 1912. 

















G4 E. Grafe, 


Kritik, die sonst in der wissenschaftlichen Literatur nicht tiblich 
ist. Da Abderhalden und Lampé Wert darauf legen, festzu- 
stellen, daB ihre Tiere stets aus dem GefaBe selbst fraBen und 
unter Aufsicht gefiittert wurden, méchte ich betonen, daB genau 
das gleiche auch bei meinen Schweinen der Fall war. Die Beauf- 
sichtigung des Fressens ist beim Schweine darum besonders 
leicht, weil sie, zumal wenn man sie lange hungern laBt, sofort 
die ihnen vorgesetzte Nahrung gierig auffressen. Bei der Wahl 
der Dimensionen der Trége waren fir mich die grofen Er- 
fahrungen Meissls!) mafgebend. Die Gefahr des Verzettelns 
der Nahrung?) beim jungen Schwein ist allerdings anscheinend 
viel geringer wie beim erwachsenen Tier. 

Abderhalden und Lampé hatten der Sache einen 
besseren Dienst erwiesen, wenn sie, statt unbe- 
wiesene und falsche Verdachtigungen gegen meine Ver- 
suche zu erheben, sich die Frage vorgelegt hatten, 
ob bei ihrer Versuchsanordnung iiberhaupt giinstigere 
Stickstoffbilanzen,als sie tatsdchlich gefunden wurden, 
bezw. mehrfache tagliche positive Bilanzen erwartet 
werden konnten. 

Diese Frage ist durchaus zu verneinen. 

Abderhalden und Lampé haben zwar nun den einen 
Hauptpunkt, den ich fir die Erzielung médglichst giinstiger 
N-Bilanzen stets hervorgehoben habe, *) némlich Uberernahrung 
mit Kohlenhydraten, beriicksichtigt, aber die andere Bedingung, 
Zufuhr gro®er Mengen von Stickstoff in Form von Ammoniak- 
salzen, aufer acht gelassen. 

Bei diesen Mengen kommt es nicht nur auf die absolute 
Gro8e, sondern vor allem auf das Verhialtnis zur GroBe des 
Eiweiiminimums an. 





1) Meissl, Zeitschr. f. Biol., Bd. 22, 1886. 

®) Tiere, die haufiger die Nahrung verzetteln, habe ich nie im 
Versuch behalten. Gewdéhnlich pflegt sich, wenn iiberhaupt, diese Er- 
scheinung in den letzten Tagen langer Versuche einzustellen. 

8) Vgl. z. B, 1. c., S. 351: «Die N-Bilanzen bei Futterung von 
Ammonsalzen fallen um so giinstiger aus, je reichlicher die Mengen ver- 
fiitterten Stickstoffs und die Ubernahrung mit Kohlenhydraten ist;> (Im 
Original gesperrt gedruckt). 
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Abderhalden und Lampé verfiitterten bei ihren 
Schweinen zwar annihernd die gleiche Menge N in Form von 
Ammoniak wie ich, beachteten aber nicht, da’ in meinen 
Versuchen das Eiweiiminimum durch die vorausgegangene 
Hungerperiode auf 1,0 g N herabgedriickt war, wihrend es 
z. B. bei Schwein I der Versuchsreihe von Abderhalden und 
Lampé bei 2,68 g lag, also mehr als 2!/efach hoher. 

Wiahrend ich also stets das 3!/2fache der Abnutzungs- 
quote in Form von Ammoniakstickstoff verfiitterte, waren es 
bei Abderhalden und Lampé (Schwein I) im maximo 11/s, 
im Durchschnitt der ganzen 28tagigen Periode sogar noch er- 
heblich viel weniger (2,83 g NH,-N bei 2,68 g N des Eiweif- 
minimums). 

Ich glaube, es ist klar, daB bei derartig geringen 
Ammoniaksalzzufuhren weder annahernd ein Gleich- 
gewicht noch gar haufige positive Bilanzen') mdglich 
waren; selbst mit Eiweifs waren unter diesen Umstinden wohl 
nur geringe Ansitze zu erzielen gewesen. 

Leider ist es nicht méglich, bei Schwein I von Abder- 
halden und Lampé die Gréfe der bei Fiitterung von Am- 
moniaksalzen eingetretenen N-Retentionen genau zu bestimmen, 
da eine der Vorperiode genau entsprechende Nachperiode nicht 
vorhanden ist. An den 3 Tagen, die an die 28tiigige Periode 
der Ammoniaksalzfiitterung sich anschlossen, waren die Urin- 
mengen so auferordentlich geringfiigig (100—350 ccm gegen- 
iiber durchschnittlich ca. 1100 cem der vorangehenden Periode), 
daB hier méglicherweise eine N-Retention vorlag, die nach 
meinen Erfahrungen gerade beim Schweine mit schlechter 
Diurese sehr haufig sich einstellt. Legt man fiir die Berech- 
nung der GréBe der durch die Ammoniakdarreichung erzielten 
N-Retentionen bei Schwein Foops?) den Durchschnittswert der 





1) M. E. haben die taglichen Bilanzen beim Schweine weit weniger 
Wert als die gréferer Perioden, da Schweine nicht katheterisiert werden 
kGnnen und nicht taglich Kot absetzen. 

2) Bei Schwein II (Droll) ist eine derartige Berechnung iiberhaupt 
nicht méglich, weil eine Vorperiode mit Fiitterung der gleichen Nahrung 
ohne Ammoniakzulagen nicht existiert. 
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Vorperiode 2,68 g‘) zugrunde, so ergibt sich eine tagliche N-Re- 
tention von 1,3g N, benutzt man den Mittelwert zwischen 
Vorperiode und den vielleicht zu niedrigen Zahlen der drei- 
taigigen Nachperiode (41.—-43. Versuchstag), so erhalt man die 
Zahl 0,8 g N. 

Da in meinen Versuchsreihen die durchschnittliche N-Reten- 
tion pro die ca. 0,9—1,0 g N betrug, so ergibt sich, daf in 
dem langen Versuche von Abderhalden und Lampé die 
tigliche Stickstoffersparnis durch Ammoniaksalze 
etwa die gleiche ist wie in meinen Versuchen. Da jedoch 
in meinen Versuchen infolge der voraufgehenden Hungerperiode 
das Niveau der Eiweifiverbrennung 2'!/2mal tiefer lag wie in 
dem Versuche von Abderhalden und Lampé, und die Autoren 
bei der Zumessung der Ammoniakmengen diesem Umstand keine 
Rechnung trugen, so néherten sich meine Bilanzen dem Gleich- 
gewicht,?) wahrend das bei den Versuchen von Abderhalden 
und Lampé nicht mdglich war. 

Daf trotz der geringen Ammoniakmengen in den 
Versuchen dieser Autoren die Retentionen so erheb- 
lich waren, ist der beste Beweis fiir den von mir stets 
hervorgehobenen, aufSerordentlich giinstigen Einflu8 
abundanter Kohlenhydratfiitterung in derartigen Ver- 


suchen. 


') vgl. 1. c., Tabelle S. 421. 
*) Ob das im Einzelfalle in geringerem oder stirkerem Mahe der 


Fall ist, hangt natiirlich oft von individuellen Unterschieden ab. 




















Untersuchungen iiber die chemische Zusammensetzung 
und Bildung der Enzyme. 
VIII. Mitteilung. 


Uber die gleichzeitige Verdnderung des Gehaltes an Invertase 
und an Gérungsenzymen in der lebenden Hefe. 


Von 


Hans Euler und David Johansson. 


Mit drei Kurvenzeichnungen im Text. 





(Aus dem biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm.) 
(Der Redaktion zugegangen am 10. Februar 1913.) 


Die Verdnderung der enzymatischen Rohrzuckerspaltung 
in lebender Hefe wurde in den vorhergehenden Untersuchungen 
von uns?) sowie von Kuler und Meyer?) quantitativ studiert, 
sowohl hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs der Zunahme der 
enzymatischen Wirksamkeit einer gewissen Hefenmenge unter 
dem Einflu8 einer Vorbehandlung, als auch hinsichtlich des Ein- 
flusses derjenigen Stoffe, mit welchen die Hefe vorbehandelt wird. 

Gegeniiber der «Enzymbildung» bei der Galaktosever- 
garung*) ergibt sich der Unterschied, daf} in obigem Falle das 
Substrat nicht dem gebildeten Enzym zu entsprechen braucht. 
Es wurde demgemaf sicher kein gréSerer Zuwachs an rohr- 
zuckerspaltender Wirkung beobachtet, wenn eine Vorbehand- 
lung der Hefe mit Rohrzucker stattfand, als wenn die Hefe 
mit Glukose vorbehandelt wurde. Eine GewOhnung an das 
Substrat bezw. eine Anpassungserscheinung lag also bei der 
von uns beobachteten enzymatischen Veranderung der inver- 
tierenden Wirkung nicht vor. 





1) Euler und Johansson, Diese Zeitschrift, Bd. 76, S. 388, 1912. 
*) Euler und Meyer, Diese Zeitschrift, Bd. 79, S. 274, 1912. 
°) Euler und Johansson, Diese Zeitschrift, Bd. 78, S. 246, 1912. 





4 


Hans Euler und David Johansson, 


I. 


In Riicksicht auf die Versuche, welche L. Lichtwitz!) 
nach dem Erscheinen der Arbeiten von B. af Ugglas, Kull- 
berg und uns ver6ffentlicht hat, wurden noch weitere Unter- 
suchungen dariiber angestellt, ob der Zuwachs der invertierenden 
Wirkung, welche lebende Hefe beim Verweilen in gewissen 
zuckerhaltigen Nihrldsungen erfahrt, von der Gegenwart der 
Spaltprodukte des Rohrzuckers (Glukose und Fruktose) in der 
Kulturfliissigkeit abhingig ist. 

Unsere diesbeziiglichen erganzenden Versuche bezogen 
sich auf einen Vergleich des Einflusses der Fruktose mit dem 
des Rohrzuckers. 

Es ist zuniichst hervorzuheben, dai die Art der Vorbe- 
handlung bei den Versuchen von Lichtwitz eine andere ist 
als bei unseren Versuchen.?) Lichtwitz impft namlich die 
Hefe in die verschiedenen Zuckerlésungen ein und lift die Hefe 
sich darin entwickeln. 

Die Hefe (Reinkultur der Weinhefe, Rasse «Oppenheimer Kreuz» 
wurde von Lichtwitz in zwei Reihen geziichtet. In der Reihe a enthielt 
die Nahrlésung (Hefewasser) 10°/o Rohrzucker, in der Reihe b 10°/o Invert- 
zucker. Mit diesen beiden Hefen wurde, nachdem sie so langere Zeit 
gezogen waren, grofe Kulturen angelegt, welche bestimmte Mengen Rohr- 
zucker, Invertzucker, oder Mischungen beider enthielten. Mit den auf 
Rohrzucker und den auf Invertzucker gewachsenen Zellen wurden dann 
vergleichende Giarungs- und Inversionsversuche angestellt. 

Die in Invertzucker gewachsenen Zellen zeigten bei den 
Versuchen von Lichtwitz tatsachlich eine geringere invér- 
tierende Fihigkeit als diejenigen, welche sich in Gegenwart 
von Rohrzucker entwickelt hatten. 

Im Gegensatz hierzu ergaben auch unsere neuen 
Versuche das Ergebnis, da& — bei unserer, auch hier 


beibehaltenen Versuchsanstellung — die Spaltpro- 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. 78, S. 129, 1912. 

*) Dagegen war die von Lichtwitz angewandte Versuchsmethodik 
zur Ermittlung der invertierenden Wirkung der lebenden Zellen ganz analog 
der von Euler und Kullberg (Diese Zeitschrift, Bd. 71, S. 20, 1911) an- 
gegeben; vgl. daselbst den Abschnitt: Zur Dynamik der Enzymreaktionen 
mittels Hefezellen. 
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dukte des Rohrzuckers keinen spezifischen Einflub 
auf das Inversionsvermégen der Hefezellen ausiiben. 

DaB es sich bei den Versuchen von Lichtwitz um eine 
«Fermentlahmung>», also eine Erscheinung handelt, analog der 
von Tammann_’) in seiner grundlegenden Arbeit beschriebenen, 
ist allerdings a4uferst unwahrscheinlich, wie wir denn tber- 
haupt auf die theoretische Behandlung der Erérterungen, welche 
Lichtwitz seinen an sich interessanten Versuchen angefiigt 
hat, noch zuriickkommen miissen. 


Il. 


In der erwaihnten Arbeit von Euler und Meyer wurde 
zwischen spezifischer und genereller Enzymbildung unterschieden. 

Eine spezifische Enzymbildung tritt bei der Anpassung 
von Zellen an gewisse Nahrungsstoffe ein, eine generelle Enzym- 
bildung tiberall da, wo es sich um eine allgemeine Kraftigung 
der Zellen handelt. 

Es wurde ferner die Vermutung ausgesprochen, daB bei 
der im hiesigen Laboratorium studierten Erhéhung des In- 
versionsvermégens durch Vorbehandlung vielleicht eine gene- 
relle Enzymbildung vorliegt, wobei bereits betont wurde, daf 
allerdings von einer Parallelitat der Zunahme nicht die Rede 
sein kann. 

Um itiber die Art der «Invertasebildung» AufschluB zu 
gewinnen, wurde in der vorliegenden Untersuchung die unter 
gewissen Bedingungen vorbehandelte Hefe gleichzeitig auf ihre 
Invertasewirkung und ihre Garungswirkung untersucht. 


Versuchsanordnung. 


Zur Vorbehandlung wurden 5 g der abgepreBten ge- 
waschenen Hefe in 500 cem sterilisierter Haydukscher Nahr- 
lésung eingetragen, welche im Liter enthielt: 

0,25 g MgSO, 5 g KH,PO, 
4  » (NH,),SO, 20 » Rohrzucker. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 16, S. 271, 1892. — Zeitschrift f. physik. 
Chem., Bd. 18, S. 426, 1895. 
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Diese Zusammensetzung der Nahrlosung gilt fiir alle Ver- 
suche, welche in den Figuren 1 und 2 zusammengefaBt sind, 
und auferdem fiir die Versuche der Kurve 3 in Fig. 3. 

Die Vorbehandlung der Hefe in den Versuchen der Kurve 1 
Fig. 3 geschah in einer Nahrlésung, welche weniger Stickstoff 
enthielt als die friiher angewandte. Die Zusammensetzung war 
per Liter: 

0,25 g MgSO, 5 g KH,PO, 
1 » NH,H,POQ, 20 » Rohrzucker. 

Die in der Kurve 2, Fig. 3 dargesteilte Hefe wurde mit 
folgender Losung vorbehandelt: 

0,25 g MgSO, 5 g KH,PO 
0,25 » NH,H,PO, 20 » Rohrzucker. 
Ein Parallelversuch mit einer Nahrldsung von der Zu- 


sammensetzung : 

0,25 g MgCl 5 g KH,PO, 

0,25 » NH,H,PO, 20 » Rohrzucker 
ergab gegeniiber dem vorhergehenden Versuch keinen Unter- 
schied. Wie bei der Untersuchung von Euler und H. Meyer 
(diese Zeitschrift, Bd. 79, S. 274; 1912) wurden nun, mit einer 
und derselben Hefe als Ausgangsmaterial, teils Reihenversuche 
angestellt, bei welchen sich die Hefe wiahrend verschiedener 
Zeitraume in der Néahrlésung befand (in der Fig. 1 sind die 
betreffenden Beobachtungen mit I, II, III, [V und V bezeichnet) 
teils wurden Abzweigungen gemacht, indem einem Kolben dieser 
ersten Serie Hefe entnommen und in eine neue, gleich grofe 
Menge Nahrlésung verpflanzt wurde (Serie II,, IV, und V,). 
Auch von dieser zweiten Reihe wurde wieder eine abgewogene 
Hefemenge weiter verpflanzt (Serie II, a). 

Die eine gewisse Anzahl Stunden vorbehandelte Hefe 
wurde abfiltriert und einige Minuten auf Ton getrocknet. Der 
dabei erreichte Gehalt an Trockensubstanz wurde jedesmal 
durch Entwiissern eines Teiles der Hefe bei 95° bestimmt. 
Von dieser Hefe wurden 0,25 g in 10 ecm 1°/oiger NaH,PO,- 
Lésung aufgeschwemmt und nach 10 Minuten mit 20 ccm einer 
20°/oigen Rohrzuckerlésung versetzt. | 
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Zur Messung der Inversionskraft der Hefe wurde nach 
bestimmten Versuchszeiten die gesamte Reaktion in jedem 
Kolben mit 10 ccm einer 5°/oigen Sodalésung abgebrochen. 
Die Lésung wurde hierauf abfiltriert und im 1 dm-Rohr polarisiert. 

Bei den Garversuchen wurde die Kohlensaure volumetrisch 
bestimmt. Die Ubersittigung von Kohlensiure wurde vor jeder 
Ablesung durch anhaltendes energisches Schiitteln aufgehoben. 
Bei allen Garversuchen befand sich 0,5 g Hefe (von ca. 35°/o 
Trockengewicht) in 25 ccm 5°/oiger Rohrzuckerlésung. Ver- 
suchstemperatur bei der Garung durchgehend 30°. 

In allen Garungstabellen und in allen Inversions- und 
Garungskurven ist die Reaktionsgeschwindigkeit auf einen 
Trockengehalt von 35°/o reduziert. Die Inversionsversuche 
sind auBerdem auf eine gemeinsame Versuchstemperatur 19° 
reduziert. 


(Tab. 1.) 0. 
Ohne Vorbehandlung. Temperatur 20°. 


—e!. 


—————— —— a 
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Minuten a k - 10* 

0 | 6,75 | - 

15 5,29 52 

25 4,30 56 

35 3,62 52 

Qo — 2,16 —_— 

Trockensubstanz: 36,4). 
(Tab. 2.) L. (Tab. 3.) Il. 

6 Stunden vorbehandelt. 24 Stunden vorbehandelt. 

Temp. 20°. Temp. 19,5°. 

SE —————————EEEEEE 
Minuten a k- 104 Minuten a k - 10* 

0 6,75 | — 0 6,75 == 
15 4,35 | 94 15 402 | 106 
25 3,08 | 92 25 254 | it 
35 1,88 | 98 35 1,40 114 
a —216 | — @ — 2,16 - 
Trockensubstanz: 32,9°/o. Trockensubstanz: 34,6°/o. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXIV. 8 
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(Tab. 4.) Ill. (Tab. 5.) IV. 
46 Stunden vorbehandelt. 70 Stunden vorbehandelt. 
Temp. 18,6°. Temp. 18,5°. 
a enn) 
Minuten a k- 104 Minuten a k- 10 
0 6,75 — 0 6,75 — 
15 4,00 107 16 3,67 115 
25 2,55 111 25 2,45 114 
35 1,35 116 35 1,27 118 : 
o. | — 2,16 — 20 — 2,16 — i | 
Trockensubstanz: 28,1 °/o. Trockensubstanz: 28,9°/o. i 
(Tab. 6.) V. (Tab. 7.) VI. Ue 
118 Stunden vorbehandelt. 165 Stunden vorbehandelt. : 
Temp. 19°. Temp. 19°, 





a 


Minuten a k- 104 Minuten a k - 104 






























6,82 a” 0 6,85 - 














15 3,32 143 15 2,82 171 
25 1,15 153 25 0,97 183 
35 0,38 156 35 — 0,36 198 
0 — 2,18 _ o'2 — 2,19 oe 
Trockensubstanz: 35,2°/o. Trockensubstanz: 35,4°/o. 













(Tab. 8.) = (Tab. 9.) V2. 
125-+-15 Stunden vorbehandelt. 125-+-38 Stunden vorbehandelt. 
Temp. 19°. Temp. 19°. 













































Minuten Minuten 
0 6,82 — 0 6,85 _ 
15 2,55 186 15 2,43 194 
25 0,85 194 25 0,55 207 
25 — 0,48 206 35 — 0,62 217 
a0 — 2,18 _ or — 2,19 — 


Trockensubstanz: 37,5°/o. Trockensubstanz: 38,9°/o. 
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(Tab. 10.) IV,. 
74-+-42 Stunden vorbehandelt. 
Temp. 19°. 
Minuten a k - 104 

0 6,82 — 
15 3,05 157 
25 1,32 164 
35 0,26 162 

oe —318 | — 








Trockensubstanz: 32,6°/o. 











(Tab. 11.) ry... 
74 -+- 115 Sinden vorbehandelt. 
Temp. 19°. 
Minuten a k- 104 

0 6,85 — 
16 3,12 144 
25 1,69 147 
35 0,40 15d 
00 | — 219 _ 





Trockensubstanz: 30,0°/o. 


(Tab. 13.) 


Il, a. 





24-+-18-+- 18 Stunden vorbeh. 
Temp. 19°. 
————EEEeE ee 





(Tab. 12.) II,. 
24-+-18 Stunden vorbehandelt. 
Temp. 19°. 
Minuten a k - 104 
0 6,75 | — 
15 3,29 142 
26 1,50 149 
35 048 | 154 
co —- 2,16 — 








Trockensubstanz: 30,6°/o. 





(Tab. 14.) II, a. 
24 +- 18 +-18-+- 43 Stunden vor- 
behandelt. 
Temp. 192°. 
Minuten a k - 10* 
0 6821 — 
15 2,85 168 
25 0,95 183 
35 —- 0,23 190 
ora — 2,18 — 








Trockensubstanz: 35,5 °%/o. 











Minuten ot k- 10* 
0 6,75 —- 
15 268 | 177 
25 1,00 180 
35 0,12 169 
0 — 2,16 —- 


Trockensubstanz: 34,0°/o. 








(Tab. 15.) Il, a,,. 
24 -+- 18 +- 18 ++ 43 + 18 Stunden 
vorbehandelt. 
Temp. 19°. 
Minuten a k - 10¢ 
0 6,82 — 
16 2,12 200 
25 0,55 207 
35 — 0,60 216 
oo — 2,18 — 








Trockensubstanz: 42,8°%/o. 
8* 
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(Tab. 16.) 
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| Ohne Vor- Vor- Vor- Vor- 
iain | Vorbehand- | behandelt | behandelt | behandelt | behandelt 
lung 46 Stunden | 70 Stunden |118 Stunden|165 Stunden 
cem CO, | ecm CO, | ccm CO, | ccm CO, | ccm CO, 
60 35,5 33,5 | 24 5 1 
1200 | 69 67 | 82 8 1,5 
180 | 108 | 101 | 74 12 1,8 
240 | 144 | 126 | 1022 | 16 2 
300 177 +| #152 | 12 | 2 24 
(Tab. 17.) B B C C 
| Vorbehandelt | Vorbehandelt | Vorbehandelt | Vorbehandelt 
Minuten | 125-4 15 Std. | 125-+-38 Std. | 74-+ 42 Std. | 74-+ 115 Std. 
| ecm co, | ecm CO, ccm CO, ccm CO, 
60 | 7 6 29 23 
120 | 12,5 11 59 45 
180 | 18 15,5 87 62 
210 | 25 19 107 83 
300 | 32 22,5 132 103 
(Tab. 18.) b) Cc) d) e) 
Vorbehandelt | Vorbehandelt | Vorbehandelt 
Vorbehandelt 
alia a tasig, | et 18-118 | 24-+ 18-418 | 24+ 18+ 18 
+ - Stunden -+-43 Stunden | -++ 43-4-18 St. 
cem CO, ecm CO, ccm CO, ccm CO, 
60 | 38 32 19 10,5 
120 72 61 35,5 21 
180 103 90 54,5 34 
240 130 113 79 47 
360 154 — — 59 
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— (Tab. 19.) 1 
; Ohne Vor- | Vor- Vor- Vor- Vor- Vor- 
Me yor’. | behandelt behandelt| behandelt | behandelt| behandelt| behandelt 
. nuten| lung 21Std. | 69Std. | 93Std. | 117 Std. | 141 Std. | 165 Sid. 
: /cem CO, | com CO, | com CO, | ccm CO, | cem CO, | ecm CO, |} ecm CO, 
60 | 365 | 43 | 30 922 «| 615 Cd} 1 | 2 
120 72 8 | 59 44 31.5 | 20,5 3,5 
80 | 107 122 | 88 67 52 | 883 | 5,5 
i » 
240 | 137 | 155 117, | 89 70.5 | 4 | 7 
300 | 167 | 181 144 | 112 | #87 «| «+G | 95 
‘Tab. 20.) 2 
‘ SS os ——— eine sues | 
' y i a | Vorbehandelt | Vorbehandelt | Vorbehandelt 
: Minuten “i. | 5 Stunden 22 Stunden | 46 Stunden 
| | 
ecm CO, | com CO, | ccm CO, | ccm CO, 
60 36 48 41.5 35 
120 76 92 83 67 
180 114 139 121 | 97 
240 148 — 155 | 123 
300 187 oe 182 | 147 
(Tab. 21.) 3 
SuSE —— 
Ohne | Vor- Vor- | Vor- | Vor- 
Minuten | Vorbehand- | behandelt | behandelt | behandelt | behandelt 
lung 23 Stunden 45 Stunden |69 Stunden |93 Stunden 
ecm CO, | ccm CO, | ccm CO, | ccm CO, | cem CO, 
60 33 CU] | |S 4 
120 73 )~Ct| 88 HsSC*«=SL:Ct:t«éi SS 8 
180 118 | 124 | 94 46,5 12 
240 15d | 161 | 125 65,5 19 
300 it =| ss ag9— sd} tad 30 





Die Mittelwerte der in den Tabellen 1—15 angegebenen 
Inversionskonstanten findet man in der Fig. 1 zusammengestellt. 
Zu den gleichzeitig angestellten Gérungsversuchen entnahmen 
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Vorbehandlungszeit in Stunden. Vorbehandlungszeit in Stunden. 


wir die Hefemengen denselben Kulturkolben, welche auch die 
Hefe fiir die Inversionsversuche lieferten, so dafii die beiden 
Versuchsserien sich auf genau die gleiche Hefe beziehen. Diese 
Giirversuche sind in den Tabellen 16—18 wiedergegeben und 
in der Fig. 2 zusammengefaBt. Den einzelnen Versuchen a—e 
sowie B und C entsprechen in dieser Figur die so bezeichneten 
Punkte. Der Vergleich der Fig. 1 und 2 gibt also ein voll- 
standiges Bild von der gleichzeitigen Veranderung der Inversions- 
und Garkraft bei gleicher Vorbehandlung der Hefe. 

Wie unmittelbar ersichtlich, besteht durchaus keine Paral- ; 
lelitit. zwischen der gleichzeitigen Anderung der beiden Enzym- ; 
wirkungen durch die Vorbehandlung. Wéahrend z. B. das In- 
versionsvermégen der Hefe nach 40stiindiger Vorbehandlung 
auf mehr als das 3fache steigt, ist in der gleichen Zeit die 
Girkraft geringer als zu Anfang der Vorbehandlung geworden. 
Wihrend dann weiter die Inversionskraft in den folgenden 
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Tagen immer noch erheblich zunimmt, wird gleichzeitig die 
Garkraft ganz auSerordentlich stark geschwiicht, so daB, wenn 
wir das Verhialtnis der beiden Enzymwirkungen in den in den 
Figuren gewahiten relativen Kinheiten ausdriicken, der Zablen- 
wert dieses Verhaltnisses betrigt: 

Inversionsk. : Girkraft 


Vor Beginn der Vorbehandlung - : Som if 
Nach 100stiindiger Vorbehandlung 150 : 10 = 15,0. 

Es ist nun zundchst zu untersuchen, worauf die starke 
Erniedrigung der Garkraft bei unserer Vorbehandlung beruht, 
und ob eine eventuelle Vermehrung der Zymase durch das 
Auftreten eines Hemmungskorpers verdeckt wird. 

DaB sich die Giérwirkung der Hefe nicht in dem MaBe 
erhohen 1laft, wie dies nach den Ergebnissen des _hiesigen 
Laboratoriums fiir die Inversionswirkung der Fall ist, war schon 
nach einer Reihe dlterer Versuche zu erwarten. Insbesondere 
sind hier die Untersuchungen von H. Lange’) aus dem Institut 
fiir Gérungsgewerbe zu erwahnen und eine Arbeit von Buchner 
und Klatte.?) Aus den Versuchen der genannten Forscher 
geht in guter Ubereinstimmung hervor, dafi Vermehrung der 
Garkraft durch das sogenannte Regenerationsverfahren im Um- 
fang von 30—100°/o auftritt, in hOherem Mafe aber nur dann, 











wenn die Girkraft bezw. 50 7 7 ] 4 
der Zymasevorrat im A | hig 3. 
Ausgangsmaterial sehr Ty aN need om 
gering war. .¥ 

Wir machen hier noch 30 \ | 








besonders auf die Form 


der Garkraftkurven der 20 \ 











ecm CO, in 60 Minuten 
tn 
- - ‘ie 
~~ 
x 




















Fig. 2 und 3 aufmerk- ‘| \ 

sam. Es tritt bei der ” 4 
Vorbehandlung eine an- Rs | ® 
fangliche Steigerung y | ™ 
ein, welche sich auf die 0. 40. 80. 120 160 
ersten 10—20 Stunden Vorbehandlungszeit in Stunden. 





!) Wochenschrift fiir Brauerei, Bd. 24, S. 417, 1907. 
*) Biochem. Zeitschrift, Bd. 9, 5. 415, 1908. 
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erstreckt, und sich bei jeder Uberimpfung auf eine neue Menge 
der Nahrlésung, also in einen neuen Kolben wiederholt. (Man 
beobachte in Fig. 2 die Punkte b, B und C.) Diese anfangliche 
Steigerung der Girkraft, welche etwa in den Zeitraum der 
nach der Einfiihrung der Hefe eintretenden Garung fallt, wurde 
noch durch besondere Versuche niaher studiert, welche in den 
Tabellen 19—21 enthalten und in der Fig. 3 zusammengefaBt 
sind. Auch bei diesen Versuchen tritt deutlich das Maximum 
der Garwirkung innerhalb der ersten 24 Stunden zutage. 

Die Versuchsbedingungen der drei Versuche 1, 2 und 3 
dieser Figur unterscheiden sich, wie Seite 100 erwiahnt, hin- 
sichtlich der Zusammensetzung der Naéhrlésung, indem bei den 
Versuchen 1 und 2 die Nahrlésung bedeutend weniger NH, 
enthielt als bei Versuch 1. Diese Versuche moégen nur als 
fiir weitere Arbeiten orientierende betrachtet werden. Trotz 
den sehr wertvollen Versuchen von Lange lassen sich bis 
jetzt sehr wenig Schliisse iiber die Erhéhung der Girwirkung 
durch die Vorbehandlung ziehen. 


Zusammenfassung. — 


Als Zusammenfassung unserer Versuche kénnen die Kurven 
der Figuren 1—3 angesehen werden. Sie besagen, dai durch 
die von uns angewandte Vorbehandlung eine Vermehrung 
des enzymatischen Inversionsvermoégens der Hefe 
eintritt, 

welche weder als eine Anpassung aufgefaft werden kann, 
da das Verweilen der Hefe in der Lésung des Spaltproduktes 
keine geringere Wirkung hervorruft als die Vorbehandlung mit 
dem Substrat Rohrzucker, 

welche anderseits auch nicht auf eine allgemeine Er- 
hdhung der vitalen Titigkeit zuriickgefiihrt werden kann, da 
gleichzeitig die Garkraft sehr stark abnimmt, 

sondern als eine Erscheinung eigener, noch unbekannter 
Art anzusehen ist. 
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Zur Methode von Stoffwechseluntersuchungen an Kaninchen; 
Milch als ihre einzige Nahrung. 
Von 
Ernst Laqueur. 


(Aus dem physiologischen Institut in Groningen.) 
(Der Redaktion zugegangen am 14. Februar 1913.) 


Kaninchen haben fiir Stoffwechselversuche eine 
Reihe von Vorziigen. 

Sie sind billig, in grdferer Anzahl nebeneinander und 
in relativ einfach gebauten Kéfigen zu halten. Die Ausschei- 
dungen sind bequem quantitativ zu fassen. Infolge Kleinheit 
und geringer Raumbeanspruchung — die Tiere bediirfen ja 
keiner Bewegung — lassen sie sich mit ihren gewohnlichen 
Kafigen in andere Apparate (Respirationskiésten u. dgl.) tiber- 
tragen. Die Spontanbewegungen sind an den verschiedenen 
Tagen ziemlich gleichmabig, d. h. iiberhaupt sehr gering. 

Durch ein einfaches Blechgestell folgender Anordnung 
lassen sich die Bewegungen tibrigens auf ein Minimum redu- 
zieren. Zwei Blechwinde, die auf den oberen Rost des Kifigs 
aufgestellt werden, sind durch ein Mittelstiick verbunden. Dies 
trigt einen Ansatz, in den der Futternapf gestellt werden kann: 
dariiber ist ein grofes Loch mit gefalzten Riindern gemacht, 
durch das das Kaninchen bequem den Kopf durchstecken kann, 
um zum Futter zu gelangen. Das Gestell wird iiber das Ka- 
ninchen gestiilpt. Hauptzweck des Gestells ist, ein Umdrehen 
und Wenden des Tieres zu verhindern, bei dem ein Abfressen 
der Faeces vom Anus vorkommen kann. Da manche Tiere, 
namentlich minnliche, im Anfang der Versuche wiederholt 
Umdrehversuche machen, ist es gut, ihnen eine leichte Kette 
umzulegen, die den Tieren nur nach vorn geniigenden Spiel- 
raum |aft. 
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Der Kafig ist ahnlich den gewohnlich verwendeten gebaut: 
ein Eisengestell, darauf Blechkasten mit Ablauf, der direkt in 
eine enghalsige Flasche fiihrt. Im Blechkasten steht ein enger 
Rost, darauf ein zweiter weiter Rost, auf den das Kaninchen 
zu sitzen kommt. Zweckméfig ist es, diesen Rost vorn héher 
als hinten zu stellen, der Urin laéuft dann nicht am Tier ent- 
lang, sondern direkt in den Kasten. 

Es sei bemerkt, daB bei zweckmafiger Auswahl des 
oberen Rostes die Kaninchen sehr lange darauf ohne Schaden 
gehalten werden kénnen. Ich habe sie bis 1/2 Jahr so_be- 
lassen und nur einmal im Sommer einen voriibergehenden 
Dekubitus an den Aufliegestellen der Hinterpfoten beobachtet. 

Die Hauptschwierigkeit bei Stoffwechselversuchen 
an Kaninchen, die allen Untersuchern aufgefallen ist, besteht 
in der unregelméifigen Harnausscheidung bei gewohn- 
licher Kost, verbunden mit der sehr unregelmaBigen Kot- 
entleerung. Die Abgrenzung kurzer Perioden ist dadurch 
sehr erschwert, ja unmdoglich. 

Zweifellos erhalt man durch regelmaBiges Katheteri- 
sieren bessere Resultate, indessen ist dies immerhin ein Eingriff, 
von dem man nicht mit Sicherheit sagen kann, daf er jeden Tag 
dieselbe Schadigung darstellt. Dazu kommt, daf auch mittels 
Katheterisierens die Gewinnung von Harn nicht immer gelingt. 
So habe ich z. B. in einem Falle bei Haferkost trotz Kathe- 
terisierens und Ausspiilens der Blase in 24 Stunden keinen 
Urin erhalten. Man muff dann schon, da die Tiere nicht immer 
freiwillig trinken, noch einen zweiten Eingriff gebrauchen: Ein- 
bringen von Flissigkeit durch die Magensonde. 

Auch das Abdriicken der Blase, namentlich wenn 
man es modglichst griindlich zu betreiben sucht, erscheint mir 
nicht ganz einwandsfrei bei Stoffwechselversuchen. Das tagliche 
Abdriicken kann eine Cystitis verursachen. Daran ist bei den 
bekannten Versuchen von Schulz!) am Hungerkaninchen zu 
denken. Er folgte der Methode des Abdriickens und fand, dal 
die Tiere in allen 3 Fallen ziemlich viel Eiweif im Harn hatten. 
nach 7 Tagen langstens tot waren, bei der Sektion aber nor- 


!) Fr. N. Schulz, Pfligers Archiv, Bd. 76, S. 379 (1896). 
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male Nieren darboten. Ich selbst konnte auch bei viel langeren 
Hungerversuchen, aber spontaner Urinentleerung kein EiweiS 
finden. 

Nebenbei sei bemerkt, dafi die spontane Harnentleerung 
Ofter gefordert wird, wenn man die Tiere ca. 1/4 Stunde vor 
dem taglichen Wigen etwas von hinten abspritzt. Sie lassen 
dann haufig noch etwas Harn bezw. urinieren iiberhaupt zum 
erstenmal innerhalb von 24 Stunden. 

Das Wesentliche bei der unregelmaBigen Harnausscheidung 
ist ja aber garnicht der so verschieden lange Aufenthalt in der 
Blase, sondern vielmehr der verschieden schnelle oder besser 
langsame Aufschlu8 der cellulosereichen Nahrung und damit die 
verschieden schnelle Resorption. Hierzu kommt die schlechte 
und wiederum sehr verschieden grofe Ausniitzung. 

Ich fiitterte daher alle Versuchstiere, auch eine ganze 
Reihe anderer aus anderen Gesichtspunkten mit Milch. Zu 
meiner Verwunderung lassen sich erwachsene Tiere mit dieser 
abnormen Kost sehr lange erhalten. Ja, sie nehmen sogar nach 
starken Gewichtsverlusten, z. B. nach Hungerperioden, ziemlich 
schnell bis zu ihrem alten Gewicht zu. Die Mehrzahl dagegen 
namentlich im Sommer nehmen allmahlich ab. In einem Stoff- 
wechselversuch versuchte ich auch die gleichzeitige Dar- 
reichung von Milch und Hafer, ohne hiervon Vorteile gegen- 
uber der reinen Milchnahrung zu sehen. Auch die Zufiihrung 
von etwas Horn zur Milch erwies sich als unnétig. — Die von 
der Milch bei Kaninchen behauptete Wirkung als Laxans, 
weswegen sie gerade fiir den Anfang von Stotfwechselversuchen 
zur Befreiung des Darms von den alten Nahrungsresten empfohlen 
wurde, konnte ich bei 10 verschiedenen Tieren keinmal sehen. 

Die Vorziige der Milchernihrung bei Stoffwechsel- 
versuchen sind mannigfaltige. 

Erstens laBt sich der tiglich aufgenommene N be- 
quem bestimmen. Dies ist bei ausschlieflicher Haferdar- 
reichung auch méglich, insofern aber unbequemer, als man den 
N des iibrig gebliebenen Hafers bei gréferen Mengen nicht 
einfach nach dem Gewicht berechnen darf, sondern wirklich 
bestimmen muf, enthalt er doch relativ mehr Schalen als der 
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urspriingliche Hafer. Eine Bestimmnng des N-Gehaltes der 
iibrig gebliebenen Milch, der infolge Verdunstung zugenommen 
hat, ist im allgemeinen unnétig. Denn die Verdunstung in den 
angewandten GefaBen betrug in 24 Stunden bei ziemlich hoher 
Zimmertemperatur fiir 500 ccm Milch noch nicht 7 ccm. Wenn 
also der N-Gehalt eines Restes (gewohnlich noch nicht 100 ccm) 
um 1!/2%/o hdher ist, so verschwindet der hierdurch entstandene 
Fehler. 

Zweitens: die Zersetzung des entleerten Urins scheint 
mir geringer als bei vegetabilischer Kost, wohl darum, weil 
der Harn sauer bezw. nur schwach alkalisch reagiert. Jedenfalls 
ist der Geruch des Harns gering. 

Der dritte Vorzug der Milchernahrung ist der wichtigste. 
Es ist die oben genannte Schwierigkeit der unregel- 
mafigen Urinausscheidung bedeutend verringert, und 
zwar aus verschiedenen Griinden. 

a) Die Urinmenge ist durch die, gern aufgenommene, 
grobe Fliissigkeitsmenge erheblich gréfer als bei gewohnlicher 
Kost. Dies hat nebenbei noch einen doppelten Vorteil; einmal 
ist der unvermeidliche Fehler etwaiger ammoniakalischer 
Zersetzung durch Zuriickbleiben von Harn auf den 
Rosten in niedrig konzentrierten Urinen geringer, ferner ist 
die Durchsptilung des ganzen Tieres eine vollkommenere und 
man hat mit Schlacken u. dgl. des N-Stoffwechsels, auf die mit 
Recht in letzter Zeit 6fter hingewiesen ist, weniger zu rechnen. 

b) Die Resorption ist eine viel schnellere. Zum Be- 
weis mag folgender in der nachstehenden Arbeit enthaltene 
Versuch dienen. 

Kaninchen III hat nach 10tégigem Hunger Milch erhalten, 
nach 24 Stunden werden 70°/o mehr N als in der Hunger- 
periode ausgeschieden. Kaninchen V dagegen erhalt nach ebenso 
langem Hunger Wasser und Hafer. Von dem darin aufgenom- 
menen N ist noch nach 48 Stunden nichts im Urin; denn der 
Harn nach 24 Stunden enthalt weniger, der Harn nach 48 Stunden 
ganz unbedeutend mehr N als der Hungerurin. 

ce) Die Ausniitzung der Milch ist eine ausgezeich- 
nete, ungleich bessere als bei gewOhnlicher Kost. Sie erreicht 
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Werte, wie wir sie nur bei reiner Fleischkost an anderen Tieren 
kennen. 

Die Entleerung der Faeces erfolgt allerdings auch nicht 
regelmafig, aber da der darin enthaltene N relativ gering ist, 
so sind im allgemeinen die Schwankungen fiir die Bilanz be- 
deutungslos. Ubrigens kann man ihren Einflu8 ausschalten, 
wenn man in langeren Perioden die Summe des Kot-Stickstoffs 
nimmt und daraus einen taéglichen Durchschnitt berechnet, und 
dann eine sogenannte <reduzierte Bilanz» aufstellt. 

Es folgt hier eine Tabelle, welche die Ausniitzung der 
Milch erkennen la8t. Sie enthaélt das Resultat von 1464 mit 
Milchfiitterung, waihrend deren genaue Stoffwechselbestimmungen 
tiglich gemacht sind (siehe die Protokolle in der nachstehenden 
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Arbeit). Da die Vorperiode von Bedeutung ist, so ist auch 
ihre Dauer und die Art der Fiitterung darin angegeben. Ist 
neben der Milch noch etwas Horn, in einem Falle auch Hafer 
gegeben, so kénnen wir neben der Gesamtausniitzung wohl 
noch spezieller berechnen, wieviel vom Kot-N auf die Milch 
zu beziehen ist, also wie groB die Ausniitzung der Milch ist. 

Das Horn némlich wird wohl kaum resorbiert, der darin 
enthaltene Stickstoff kann also ganz in Abzug kommen — 
iibrigens verschwindet fast der ganze Horn-N neben der Milch. 
bei gleichzeitiger Haferzugabe sind vom Gesamtkot-N ca. 35°/o 
des im Hafer aufgenommenen N abzuziehen (siehe den weiter 
unten stehenden Versuch mit ausschlieflicher Haferkost). 

Aus der Tabelle ersieht man, daf die Ausniitzung am 
schlechtesten in der kurzen Periode (Kan. II) ist, in der relativ 
viel Horn gegeben ist. Ferner scheint die Ausniitzung schlecht 
im Sommer zu sein; sie ist némlich bei den ersten beiden Tieren 
(I und II), mit denen die Versuche im Mai bis Juli angestellt 
sind, meist nur 88,5°/o; im Winter dagegen (Kan. III—V) durch- 
schnittlich 95°/o. Um einen Anhaltspunkt fiir die Gesamtmenge 
der Faeces zu haben, sei erwahnt, daf der N-Gehalt von 0,9 
bis 1,9°/o schwankte; nach einigen Analysen ist er nach seinem 
duferen Verhalten leicht zu schatzen. 

Zum Vergleich mit dieser guten Ausniitzung der Milch 
sei noch ein Stoffwechselversuch mit Haferernahrung angefiihrt. 
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Er ist an dem Kaninchen V angestellt. Seit 5 Wochen wird 
es mit Hafer und Wasser gefiittert. 

Die durchschnittliche Ausniitzung ist danach nur 65°)». 
Aus Versuchen Wellmanns!) mit Hafer-Kraut-Nahrung habe 
ich als Durchschnittswert ca. 70°/o berechnet. Da aber der 
N in dem Kot nach laingerer Aufbewahrung und nach Trocknen 
bestimmt ist, mu8 man wohl N-Verluste annehmen, sodaf die 
tatsichliche Ausniitzung wohl noch ungiinstiger gewesen. 

Beim Vergleich der Ausniitzung der Milch und der gewohn- 
lichen Kost kommen auch noch 2 Momente in Betracht, welche 
den Vorzug der Milch noch verstirken. In dem N-Gehalt der 
Faeces ist der N der Darmsekrete enthalten. Da die tiberhaupt 
im Kot gefundene N-Menge nach Milchnahrung sehr gering ist, ist 
der gréBte Teil wohl auf die Darmsekrete zu beziehen, also die 
Ausniitzung der Milch nahezu vollkommen. Anderseits ist zu 
dem N der Faeces bei Nahrung, die lange im Darm bleibt, nach 
Hagemann als nicht ausgeniitzter noch der zu rechnen, der 
durch Garung verloren geht, also ist die Ausniitzung der ge- 
wohnlichen Kost noch schlechter, als oben berechnet. 

Bei der reinen Milchnahrung ist es nun durch die Unab- 
hiingigkeit von den Faeces, durch die gréfere Aufnahme von 
Fliissigkeit mdglich, eine tagliche Bilanz aufzustellen, und 
zwar ist dies dann angiéngig, wenn die abgegebene Fliissig- 
keitsmenge einigermafien der aufgenommenen entspricht. Ist 
dies nicht der Fall, ist die ausgeschiedene Menge auffallend 
klein, was nur ausnahmsweise (siehe die Protokolle in der fol- 
genden Arbeit) vorkommt, so miissen wir freilich 2, ja auch 
3 Tage zusammenfassen. Wenn wir den Einflu8 irgend welcher 
Faktoren auf den Stoffwechsel feststellen wollen, diirfen wir 
erst die daraus erhaltene Durchschnittsbilanz in Vergleich zu 
den vorhergehenden bezw. nachfolgenden Bilanzen setzen. Im 
allgemeinen wird man, je gréBere Zwischenriume man wihlt, 
sich um so sicherer vor Irrtiimern schiitzen. Freilich geringere 
Schwankungen entgehen einem dadurch. Dies ist aber sicher der 
kleinere Nachteil: denn lieber kein Resultat als ein falsches. 





’) Wellmann, Pfliigers Archiv, Bd. 121, S. 512 (1908). 
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Perioden unter 24 Stunden beim Kaninchen, wie sie auch 
gelegentlich!) benutzt werden, scheinen mir kaum zulassig. 

Zum Schlu8 will ich erwahnen, da’ ich ein wirkliches 
N-Gleichgewicht, in dem Sinn, daf die tagliche Bilanz langere 
Zeit -+ O ist, nicht beobachtet habe. Indessen habe ich mich 
auch nicht bemiiht, ein solches zu erhalten, da ich die Tiere nur 
beliebig viel Milch, ohne Zusatz kalorienreichen N-freien Materials 
trinken lie}. Nach meinen Erfahrungen, namentlich auch bei 
jungen Tieren, die mit Milch aufgezogen wurden, glaube ich, 
da sich bei Zusatz von Rahm oder Zucker ein Gleichgewicht 
erzielen liebe. 


Zusammenfassung. 


Fir Stoffweehselversuche an Kaninchen wird ein 
geeigneter Kiifig kurz beschrieben und als Nahrung fiir auch 
langdauernde Versuche Milch empfohlen. 

Die Vorziige der Milchnahrung gegeniiber gewohn- 
licher Kost sind: 

1. Der aufgenommene N ist bequem taglich genau zu 
bestimmen. 

2. Der Harn scheint weniger zersetzlich. 

3. Die Urinausscheidung ist regelmaBiger. Sie erfolgt im 
allgemeinen taglich, spontan und in gréferer Menge. 

4. Die Resorption ist schneller. 

5. Die Ausniitzung viel besser (ca. 95°/o bei Milch statt 
ca. 65°/o bei Hafer- bezw. 70°/o bei Hafer-Kraut-Kost). 

Infolge der genannten Vorziige ist es meistens mdglich, 


') s. die Arbeit von Magyary-Kossa, zitiert in der folg. Arbeit. 
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Die Wirkung der Kohlensaure auf den Stoffwechsel. 
Autolyse und Stoffwechsel. 
VI. Mitteilung. 


Von 
Ernst Laqueur. 





(Aus dem physiologischen Institut in Groningen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 14. Februar 1913.) 





In friiheren Arbeiten!) habe ich die Hypothese zu stiitzen 
gesucht, dafi die Autolyse auch wéhrend des Lebens eine Holle 
spielt; danach soll die mehr oder minder grofe Wirksamkeit 
der autolytischen Fermente mitverantwortlich sein fiir die mehr 
oder minder grofe Stickstoffzersetzung, hauptsiéchlich soweit 
diese in der «Abnutzungsquote» (Rubner) ihren Ausdruck findet. 

Als Regulatoren der autolytischen Prozesse kommen, wie 
ich durch Versuche wahrscheinlich machen konnte, neben der 
H-Konzentration besonders Sauerstoff und Kohlenséure in Be- 
tracht; denn Sauerstoff hemmt die Autolyse, Kohlensaure férdert 
sie. Dementsprechend sind viele Erscheinungen, die mit einer 
Verschlechterung der Sauerstoffzufuhr der Gewebe einhergehen, 
von einer vermehrten Stickstoffzersetzung und Ausscheidung 
gefolgt. Da aus theoretischen Griinden wahrscheinlich ist, daf 
bei den meisten der mehr oder minder direkten Fille von 
Sauerstoffmangel in den Geweben auch eine gewisse 
Kohlenséurestauung statt hat, so waren also in solchen 
Fallen die beiden Regulatoren nach der Seite einer Steigerung 
der Autolyse verschoben. 

Wird nun aber wirklich auch wahrend des Lebens der 
Kiweifabbau durch alleinige Kohlensdéureanhdufung, 





') E. Laqueur, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmak., Bd. 55, 
S. 240 (1906). Diese Zeitschr., Bd. 79, S. 1—129 (1912), s. a. Medizin. 
Klinik, 1910, Nr. 38. 
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ohne daf dabei ein erheblicher Sauerstoffmangel statt hat, 
gesteigert? Ergibt sich also eine Parallele zu der Steigerung 
des postmortalen autolytischen Abbaues, wie sie von mir unter 
dem Einflu{B der Kohlenséure nachgewiesen ist? 

DaB entsprechende Stoffwechselversuche fehlen, ist eigent- 
lich merkwiirdig; sind doch Arbeiten tiber den Sauerstoffmangel 
und seinen Einflu8 auf den Stickstoffstoffwechsel ziemlich zahl- 
reich. Durch sie ist ja das oben erwahnte Resultat der ge- 
steigerten Stickstoffzersetzung ganz sichergestellt.') 


Literatur. 


Nach Beginn meiner eigenen Versuche ist mir allerdings 
auch eine Mitteilung tiber unser Thema bekannt geworden. — 
In einer Arbeit tiber die Wirkung der CO,-Dyspnoe auf die 
K6rpertemperatur lie Magyary-Kossa?) von seinem Schiiler 
Takter auch den Einflu®B der Kohlensiiure auf den 
Stickstoffstoffwechsel untersuchen. 

Diese Versuche erledigen aber jedenfalls unsere Frage 
nicht, da deren Methodik, sofern tiberhaupt dariiber etwas mit- 
geteilt, mir nicht einwandsfrei erscheint. 

Zu den Versuchen dienen Kaninchen. Sie inhalieren in 
einem Kasten CO,. Nihere Angaben, wie dies geschehen, bezw. 
in welcher Konzentration die Kohlenséure vorhanden ist, er- 
scheinen Verf. fiir seinen Zweck, die Tiere nur in eine recht 
erhebliche Dyspnoe zu bringen, fiir «tiberfliissig, sogar zwecklos». 
Es werden im ganzen 5 Versuche angestellt, bei denen der Urin 
wiahrend 12 Stunden dreimal nach je 4 Stunden untersucht 
wird; Angaben, auf welche Art und in welcher Menge er ge- 
wonnen ist, fehlen; desgleichen ist nichts dariiber gesagt, womit 
die Tiere gefiittert sind, um ein solches Resultat zu ermdéglichen. 

Allen Untersuchern, die an Kaninchen gearbeitet haben, 
wird wohl aufgefallen sein, daB es bei gew6hnlicher Kost (Griin- 
futter, Hafer, Brot u. dgl.) nicht immer méglich ist, selbst nach 


') S. die Literatur bei O. Loe wi im Handbuch von v. Noorden, Bd. II. 
?) J. v. Magyary-Kossa, Arch. intern. d. Pharmakodyn., Bd. 20, 


S. 471 (1910). 
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24 Stunden Urin zu erhalten, ja auch nach Katheterisieren und 
Ausspiilen der Blase bekam ich einmal bei Haferkost nach 
24 Stunden keinen Urin. Von einer Untersuchung der Faeces 
ist in der Arbeit Magyary-Kossas — bei so kurz dauernden 
Versuchen wohl mit Recht — abgesehen. 

Magyary-Kossa glaubt nun, auf eine allgemeine Herab- 
setzung des Stoffwechsels durch die Dyspnoe schlieBen zu 
koénnen, da er, entsprechend Untersuchungen anderer Autoren 
iiber den Gaswechsel, die Ausscheidung des Stickstoffs herab- 
gesetzt findet. Und zwar wird in den 4 Stunden nach der 
Dyspnoe — im Durchschnitt von 5 Versuchen — 53°/o weniger 
Stickstoff ausgeschieden, in den darauffolgenden 4 Stunden 
durchschnittlich 22,6°/o mehr Stickstoff als in der der Dyspnoe 
vorhergehenden vierstiindigen Periode. 

Da in 3 Versuchen auch die Harnsiure bestimmt und 
sich in thnen eine durchschnittliche Abnahme von 35,4°/o, ge- 
folgt von einer Zunahme von 14—85°/o findet, zieht Magyary- 
Kossa den auffallenden SchluB, daB die beobachtete Verminde- 
rung der N-Ausscheidung auf einer Abnahme der Harnsaure- 
abgabe beruht. Dies ist selbstverstiindlich — die Richtigkeit 
aller Bestimmungen vorausgesetzt — unmdglich, da die absolute 
Abnahme der N-Menge 50—80 mg betragt, die der Harnsaure 
aber nur 4—8 mg. 

Alles in allem, glaube ich, wird man meiner obigen An- 
sicht beipflichten, daB den Versuchen Magyary-Kossas fiir 
unsere Frage nach der Wirkung einer méBigen CO,-Anreicherung 
fiir den Stickstoffstoffwechsel kein Wert zukommt; wissen wir 
doch gar nicht, ob nicht in diesen Versuchen beim Einflu8 hoher 
dyspnoisch wirkender CO,-Mengen der hiermit verbundene Sauer- 
stoffmangel eine entscheidende Rolle spielt. 

Ich will hier noch eine kiirzlich erschienene Arbeit Pretis!) 
erwahnen, worin der Einflu& der Kohlensadure auf die 
Harnsaéureausscheidung bei Hunden untersucht wurde. 
Kinatmen von 3001 eines bis 20°/o CO, enthaltenden Luftgemisches 





') L. Preti, Gazz. degli Ospedal. delle Cliniche, 1911, Nr, 137. Im 
Original mir nicht zuginglich. S. Ref. Centralbl. f. Biochem. u. Biophysik, 
Bd. XIII, Nr. 2581 u. Miinch. Med. Wochenschr., Bd. 49, Nr. 35, S. 1923 (1912). 
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andert die Harnsaéureabgabe nur wenig; dagegen fiihren gréBere 
Mengen eines bis 40°/o CO, enthaltenden Gemisches zu tagelanger 
Erhdhung der Harnsiureausscheidung. Dies gilt sowohl bei 
nucleinreicher wie nucleinarmer Kost. Aus diesen Versuchen 
ware also auf einen gesteigerten Zerfall von den Nucleoproteiden 
bei héherer CO,-Konzentration zu schlieBen; wie weit dasselbe 
Resultat sich auch schon bei niederer CO,-Konzentration aber 
langerer Einwirkung, so wie es in meinen Versuchen der Fall 
war, ergeben wiirde, scheint nicht festgestellt. 


Methode. 


a) Stoffwechselversuche. 


Bei meinen eigenen Versuchen benutzte ich Kaninchen, 
und zwar hielt ich sie in besonderen Kiéifigen, die ein méglichst 
volistiindiges und rasches AbflieBen des gelassenen Urins ge- 
statteten, die ferner den Kot vollsta&ndig aus dem Bereich der 
Tiere brachten. Da eine besondere Einrichtnng bei dem gréferen 
Teil der Versuche die Tiere verhinderte, sich umzudrehen, so 
konnten sie auch keine Faeces direkt vom Anus wegfressen. — 
Die Kaninchen wurden mit Milch gefiittert. 

Uber die Griinde hierfiir und die Vorziige dieser Ernih- 
rungsweise bei Stoffwechselversuchen ist in der vorstehenden 
Arbeit berichtet. 

Im allgemeinen wird nach Milchnahrung Urin tiglich spontan 
und reichlich entleert. Da ferner die Resorption schneller, die 
Ausniitzung eine viel bessere als bei gewohnlicher Kost ist, 
so macht die Abgrenzung der zueinander gehérigen Aufnahme- 
und Abgabeperioden wenig Schwierigkeit. Man kann meist eine 
tiigliche Bilanz aufstellen. Indessen kommen bei der Milch- 
nahrung normalerweise, wenn auch sehr selten, namentlich aber 
gerade nach den Versuchstagen mit CO,-Einatmung, Wasser- 
retentionen bezw. iiberhaupt keine Urinentleerung innerhalb von 
24 Stunden vor. Es sind dann zwei, ja auch mehr Tage fiir die 
Aufstellung einer Bilanz zusammenzufassen. Das Entscheidende 
dafiir ist eben das Verhalten der Wasserausscheidung. — Die- 
selben Erwiagungen gelten natiirlich bei den Hungerversuchen 
mit Fliissigkeitsaufnahme. 
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In der warmen Zeit wurde der Kifig mehrmals am Tage 
mit angesiuertem Wasser gespiilt, und auch in die Urinflasche 
noch besonders Saure hinzugefiigt. Der schnelle Ablauf in die 
enghalsige Flasche verhinderte tibrigens auch ohne weitere Vor- 
sichtsmaBregeln eine weitgehende Zersetzung des bei Milchkost 
hiaufig sauren Urins. Im Winter wurde nur jeden Morgen der Kiifig 
nach Wegnahme der Faeces sehr energisch gespiilt. Urin mit 
Spilflissigkeit wurde auf 1000 ccm aufgefiillt, und stets doppelte 
N-Bestimmungen mit 5, spater immer mit 10 ccm ausgefiihrt.') 

Titriert wurde mit "/s-Séure und "/10-Lauge, mit dem 
ausgezeichneten Methylrot als Indikator. 

Die Faeces wurden tiiglich gewogen und, sofern ihre Menge 
irgendwie bedeutend war, verrieben und analysiert, sonst ihr 
N-Gehalt auf Grund der sonstigen Analysen geschatzt. Zu den 
Analysen (stets Doppelbestimmungen) wurden ca. 2 g frisch 
direkt in den Kolben eingewogen oder auf Filtern abgewogen 
und dann mit diesen aufgeschlossen. 

Der N-Gehalt der Milchfaeces schwankt zwischen 0,8 bis 
1,9°/o, je nach der Feuchtigkeit; man kann ihn nach mehreren 
Analysen leicht nach dem auBeren Verhalten schitzen. 

Obwohl die gesamte Menge der Faeces und ihr N-Gehalt 
bei der Milchnahrung gering ist, habe ich doch in manchen 
Versuchen neben der gewohnlichen, den taglichen Kot bertick- 
sichtigenden Bilanz eine «reduzierte Bilanz» aufgestellt. Hierfiir 
sind gréBere Perioden von 10 und mehr Tagen zusammengefalbit, 
und daraus ein tiglicher Durchschnitt des Kotstickstoffs berechnet. 

Von der Milch wurden tiiglich 2 Proben von 5 ccm 
analysiert, vom Hafer, der einem Tier zugegeben wurde, nur 
einigemal Stichproben genommen. Die Schwankungen des N- 
Gehaltes der Milch kinnen 10 und mebr Prozent betragen, und 
es darf darum auf tiigliche Bestimmungen nicht verzichtet werden. 
Auffallend ist zundchst der niedrige N-Gehalt der benutzten Milch, 


') Anmerkung: Es sei hier erwihnt, dab bei der Mehrzahl der 
Versuche gleichzeitig die Chlorausscheidung in Gemeinschaft mit 
J. Snapper bestimmt wurde. Da hier die von Prof. H. J. Hamburger 
angeregte Fragestellung eine andere war, soll an anderer Stelle dariiber 
berichtet werden. 
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die Annahme von «Milchpantschen» war unwahrscheinlich. Ich 
priifte darum mittels Analysen von Kahlbaumschem Glykokoll, 
ob etwa meine Lésungen einen falschen Titer hatten. 

Es ergab sich villige Ubereinstimmung mit den berechneten 
Werten. 

SchlieBlich erfuhr ich durch das hiesige Nahrungsmittel- 
untersuchungsamt, dafi der niedrige Eiwei®gehalt der Milch 
des friesischen Viehes bekannt sei, und da& man die fiir Milch 
anderweitig als niedrigste angegebenen Stickstoffzahlen hier als 
Mittelzahl zugrunde lege. 


b) Methode fiir die CO,-Anreicherung der Atemluft. 


Um die Tiere dem Einflu8 der Kohlenséure auszusetzen. 
wurden sie mit ihrem ganzen Kafig — also ohne jede sonstige 
Verinderung — in einen Blechkasten') gesetzt. 

Der Kasten ist 70cm hoch, 70cm lang, 52 cm breit, 
besteht aus 2 Teilen, dem hohen Deckel und dem flachen Boden. 
Der Kasten hat an den beiden Schmalseiten und auf der Decke 
grofe Fenster, die einen bequemen Uberblick gestatten, ferner 
auf jeder der Schmalseiten ein Loch zur Durchfiihrung von 
Gas. Der Boden des Kastens besteht aus einem mit Blech 
beschlagenen Brett und trigt eine 20 cm hohe, 5 cm breite 
Blechrinne, in die der Deckel hineinpaft. Die Dichtung wird 
dann einfach durch Fiilllen der Rinne mit Wasser hergestellt. 

Durch den Kasten wird ein Gasgemisch geleitet, bestehend 
aus Kohlensaure und aus Luft, die der PreBleitung des Instituts 
entnommen wird. Die Prefluft war in der Mehrzahl der Ver- 
suche frische AuBenluft. Mittels dreier Gasometer, von denen 
zwei vor, einer hinter den Kasten geschaltet sind, wird die 
Quantitat der Gase bequem abgemessen. 

Luft wie Kohlensiaure geht, bevor sie in den Kasten ein- 
tritt, durch Wasser und erhalt so eine gewisse Feuchtigkeit. 
— Einer der 3 Gasometer, z. B. der Gasometer fiir die Prebluft 
ist eigentlich iiberfliissig und wird nur zeitweilig eingeschaltet, 
um die Dichtigkeit des Systems zu priifen. 


‘) Zu den ersten Versuchen diente ein etwas kleinerer, durch Ol- 
papier gedichteter Holzkasten. 
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Wirkung der Kohlensaure auf die Reaktionsfihigkeit, die Atmung 
und den Allgemeinzustand. 


In den ersten Versuchen wurde alle 5 Minuten, in den 
spiteren alle 10—15 Minuten der Stand der Gasometer abge- 
lesen und gleichzeitig die Atmung des Tieres gezahlt und auch 
seine Reaktionsfahigkeit gepriift. 

Ich will hier erwahnen, daf ich eine narkotische Wir- 
kung, bei der also das Tier auf optische oder akustische Reize 
nicht reagiert hitte, nie beobachten konnte, auch wenn der 
CO,-Gehalt langere Zeit 14°/o erreichte, bezw. iiberstieg; die 
Tiere schienen vielleicht etwas schlafrig, aber auch das ist 
bei Kaninchen nur schwierig festzustellen. Ferner muf man ja 
auch daran denken, daf allein durch den Aufenthalt im Kasten 
ziemlich alle duferen Reize wegfallen, und so eine gewisse 
Schléfrigkeit entstehen kann. 

Die Atmung wurde, wenn der Gehalt der Luft tiber 6°/o 
stieg, deutlich verstarkt und gleichzeitig meist langsamer, um 
dann bei weiterem Anstieg der Kohlenséure noch starker und 
in der Frequenz noch niedriger zu werden. Diese bleibt wahrend 
der Versuche auffallend gleichmaBig, wahrend doch sonst der 
Rhythmus bei Kaninchen ziemlich stark wechselt. 

Das Allgemeinbefinden, nach spontanen Bewegungen, 
Schnuppern, Kratzen, Trinken u. dgl. beurteilt, scheint bei 
den verschiedenen Tieren bei gleichem CO,-Gehalt verschieden 
gestort zu sein. Manche Tiere, ja auch dasselbe Tier boten 
bei verschiedenen Versuchen wechselndes Verhalten. Es war, 
mit Ausnahme der verstirkten Atmung, entweder gar nicht 
gegen die Norm verdndert, trank auch, oder, dies war meist 
der Fall, — es schien etwas abnorm, insofern es spontane 
Bewegungen vermied, nichts trank. 

Dieser letzte Punkt macht die Beurteilung einiger Stoff- 
wechselresultate etwas schwierig. Denn nicht nur wihrend 
des Versuches, sondern auch manchmal nachher tranken die 
Tiere haufig weniger als in den vorhergehenden bezw. nach- 
folgenden Tagen. Die dann resultierende negative N-Bilanz der 
Versuchstage ist also nicht ohne weiteres auf eine vermehrte 
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Zersetzung des Korpereiweifes infolge einer primaéren Wirkung 
der Kohlensaure zu beziehen, sondern zum Teil auf ungeniigende 
EKrnahrung. Indessen gibt die absolute Menge des ausge- 
schiedenen Stickstoffs meist eine eindeutige Antwort. 


Berechnung und Auszuge der Versuchsprotokolle iiber den CO,-Gehalt 
und die Atmung wahrend der einzelnen Stunden. 


a) Berechnung des CO,-Gehaltes der Atemluft. 


Der in den Tabellen angegebene Prozentgehalt bezieht 
sich auf die durchgeleitete Luft, auBer wenn («Kasten») dabei 
steht; dann ist der Prozentgehalt der Kasten- also der Atem- 
luft darunter zu verstehen. Wie grof} dieser nach der ersten 
(sechstel bis ganzen) Stunde in den einzelnen Versuchen ist, 
ergibt sich aus folgender Uberlegung: 

Der Inhalt des Kastens betrégt in den ersten Versuchen 
(A, B, A,) 2061, in den spateren 250 1. 

Wird das CO,-haltige Gemisch an dem einen Ende des 
Kastens von oben zugeleitet und am anderen Ende des Kastens 
unten abgefiihrt, so wird das schwerere Gemisch nach unten 
fallen und die Luft allmahlich verdringen; der CO,-Gehalt 
der Kastenluft wird sich dem des durchgefiihrten Luftgemisches 
nihern, und zwar um so schneller, je groBer die Geschwindig- 
keit der Durchleitung ist. Ohne zu grofen Fehler darf man 
wohl annehmen, da, wenn das doppelte Volumen des Kastens 
Mischgas hindurchgegangen ist, dann die Kastenluft annahernd 
denselben Gehalt hat. In den spiteren Versuchen ist im 
Beginn nur Kohlensiéure eingeleitet worden, z. B. in einer 
halben Stunde 401; da zuniachst im wesentlichen nur Luft 
verdriingt wird, so ist der Gehalt der Kastenluft am Ende der 
halben Stunde etwas — vielleicht 5—10°/o — niedriger an- 
zusetzen als der Quotient aus CO,-Menge in Kasteninhalt. 

Zum Uberflu8 ist noch ein besonderer Versuch angestellt 
worden, der die Berechtigung dieser Annahme zeigt. 

Durch 4 nachgeschaltete Flaschen mit Barytwasser wurde 
gemessen, wieviel CO, wihrend 33 Minuten aus dem Kasten 
entweicht, wenn in dieser Zeit 401 CO, zugefiihrt werden. 
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Im ganzen sind 2,21 CO,, d.i. 5,5°/o der Gesamtmenge ge- 
funden worden, und davon nur etwa 220 ccm wiahrend der 


ersten 17 Minuten der Einstrémung. 
Aus dem Prozentgehalt der Durchleitungsluft und dem der 


Kastenluft wahrend der ersten Zeit des Versuches ist der 
Durchschnittsgehalt der Kastenluft, die ja fiir das Tier 
allein nur in Betracht kommt, berechnet, und zwar fiir die 
ganze Versuchszeit mit Ausnahme der ersten Zeit (10° 
bis 14), wahrend deren der Gehalt von Null an zunahm. 


Als Beispiel der Berechnung mag z. B. Versuch J dienen. 
Innerhalb der ersten halben Stunde wurden 281 CO, zugelassen ; 
unter der obigen Annahme, dafs in dieser Zeit 28 | Luft den Kasten ver- 


. 


, 2 
lassen haben, war der Gehalt am Ende dieser halben Stunde aa == 11,2°/o. 


Da aber jedenfalls auch ca. 5—10°/o der zugefiihrten Kohlenséure aus dem 
Kasten gegangen sind, so treffen wir wohl mit einer Schatzung des Gehalts 
auf 10°/o ungefihr das richtige. — Auf genaueste Werte kommt es tibrigens 
hier gar nicht an. — Nach dieser halben Stunde wurden Luft und CO, 
gemischt zugelassen. Der Prozentgehalt in den einzelnen Stunden ist aus 
der Tabelle zu entnehmen. Der Durchschnittsgehalt der Ventilationsluft 


*46 


wiihrend der 6'/e Stunden der CO,-Luftdurchstr6mung war “2B =312,4%o, 


der durchschnittliche Gehalt der Kastenluft ist aber etwas niedriger ge- 
wesen, da ja ihr Gehalt bei Beginn der Gemischdurchstrobmung nur 
10° 0 war. 

Den richtigen Wert erhalten wir, wenn wir die gesamte zugefiihrte 
CO, auf das Gesamtgasquantum, also die Summe von urspriinglichem und 
durchgeleiteten, verteilen. Das urspriingliche Volumen war 2501 mit 10°)» 
= 251 CO,; das zugeleitete Quantum war, da wiahrend der 6'/: Stunden 
die Ventilation 5,91 pro Minute betrug, 23001 mit 12,4°/o = 285,21 CO,, 
also haben sich 310,21 CO, verteilt auf 25501 Gesamtgas, d.h. der Ge- 
samtdurchschnitt betrug 12,2. Je gréfer die Ventilation, umsomehr 
wird natiirlich der Gehalt der Kastenluft gleich dem des durchgeleiteten 
Gemisches sein. In dem besonderen Falle dieses Versuches J ist iibrigens 
die Gesamizeit in 2 Teile zerlegt, weil der Gehalt in den ersten 2 Stunden 
wesentlich niedriger als in den letzten 41/2 Stunden war. 


Es sei hier erwihnt, daf in einem besonderen Ver- 
such (gemeinsam mit J. Snapper) die aus dem Kasten ent- 
weichende Luft analysiert wurde, wobei sich fast véllige Uber- 
einstimmung des berechneten CO,-Gehaltes mit dem gefundenen 
ergab: berechnet: 14,5°/o; gefunden: 14,69 °/o. 
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b) Héchster CO,-Gehalt. 


Daf tiberhaupt in den Protokollausziigen durchgiingig der 
Gehalt der Ventilationsluft wahrend der einzelnen Stunden 
neben dem Gesamtdurchschnittsgehalt der Kastenluft aufgefiihrt 
ist, geschieht darum, weil dies fiir die Beurteilung der einzelnen 
Versuche von grofer Bedeutung sein kann. Ja wenn inner- 
halb der einzelnen Stunden der Gehalt auch sehr verschieden 
ware, so miifte dieser eigentlich auch angegeben werden. Denn 
es wird wohl einen grofen Unterschied fiir die Wirkung der 
CO, bedeuten, ob z. B. ihr Gehalt gleichmabig wahrend 6 Stunden 
etwa 10°/o betragt, oder ob er 2 Stunden lang 2°/o, 2 Stunden 
lang 23°/o und 2 Stunden lang 5°/o ist. 

Es ist darum noch besonders der héchste Wert hinzu- . 
gefiigt, der wenigstens wihrend einer halben Stunde bestand. 
Wenn die Ventilation gering ist, erreicht dieser héchste Wert 
des Kastenluftgehaltes noch nicht den wahrend einer Stunde 
bestehenden hédchsten Durchschnittsgehalt der Durchstrémungs- 
luft, weil zu lange Zeit vergeht, ehe die Kastenluft mit dem 
niedrigeren Gehalt ganz ausgetrieben ist. 


c) Versuche ohne CO,. 


Da der Aufenthalt im Blechkasten allein Einflu$ auf 
den Stoffwechsel und die stets mitbeobachtete Atmung haben 
konnte, so wurden 2 Versuche ohne CO, nur mit Luftdurch- 
leitung angestellt. Da ferner namentlich bei den Versuchen 
mit hédherem CO,-Gehalt auch die damit vorhandene Ver- 
ringerung des O,-Gehaltes von Bedeutung sein konnte, 
ist auch ein Versuch mit Durchleitung eines Luft-Stick- 
stoffgemisches angestellt worden, wobei die hierdurch herbei- 
gefiihrte Gehaltverminderung an O, die bei allen CO,-Versuchen 
erhaltene tberschritt. 


d) Ausztige aus den Versuchsprotokollen. 


Die unter dem Stabe «Atmung» in den Klammern stehen- 
den Zahlen bedeuten die niedrigste und hédchste beobachtete 
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Frequenz. Wenn keine Bemerkung iiber die Atemtiefe ge- 
macht ist, ist sie gegen die Norm, bezw. gegen die voran- 
gehende Stunde unverindert geblieben. 


Kaninchen I. 


Versuch A. 28. V. 1912. 6'/: Stunden im Holzkasten (2061 Inhalt) 
(starker Leimgeruch). Ventilation 6,241 pro Min, Keine CO,. Atemfrequenz 
unregelmafig, schwankt zwischen 54 und 100; in der Atemtiefe o Ver- 
ainderung gegen vorher. 


Versuch B. 31. V. 1912. 7 Stunden im Holzkasten, davon nur 
die letzten 3 Stunden mit CO,. Ventilation 6,01. Atmung in den ersten 
4 Stunden schwankend zwischen 45—100. 





SERED 


— 








Gehalt 
Stunde} an CO,') Atmung 


%I9 





Durchschnittsgehalt 
der Kastenluft an CO, wahrend 
ver-| der @ letzten Stunden 2,84°/o 
>» » 6. 3,5| 60—105?? (s. Text). 


tieft 
Hoéchster CO,-Gehalt wahrend 
einer ‘/2 Stunde: 3,3 °/o. 


steigt im g,/ 5 
inderd, Mostin anf 2,6) 76—101 


2% 2.3] 73-120 











Versuch €. 5. VI. 1912. 41/, Stunden im Blechkasten (250 | In- 
halt). Ventilation: 10 1. 
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Stunde — CO, Atmung Bemerkungen 
0 
nach der1.|4,8 (im Kasten)|74—91 ? vertieft Durch- 
; . , . ’ -hnitts- 
in » 2,/5,7 60—76 gewohnl.|18’ ohne Ventil.| ehalt®)an CO, 
>» » 3.132 '53—73 17’ » > wihrend 3 Std 
» > 4/40 53—69 | Bonny Spee. 
Hoéchster CO,- 
>» folg. | sinkt auf O |,. . 
‘fe Stunde| (im Kasten) P's 110 heeaeniiidimaas 


') Unter Gehalt an CO, ist der der durchgeleiteten Luft ver- 
standen, aufler wenn Kasten dabei steht. 

*) Unter «Durchschnittsgehalt» und unter <héchstem Gehalt» ist der 
Durchschnitts- und héchste Gehalt wahrend ‘/s Stunde der Kastenluft, 
also der Atemluft, verstanden. 
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Ver such F, 23. Vi. 1912. 5'/s Stunden im n Blechkasten. Ventilation: 6,7 1. 




















" . 
Stunde Gebalt om 00, Atmung Bemerkungen 
/ | 
nachder 1. 4,7 (im Kasten) 52—65 Durch- 
in» 2,54 64—75 verstarkt 10’ ohne Ventil, SOoRiry 2 
>» » 3.15,2 60—76 . wihrend 4 Std. 
> » 4. 7,4 66—73 a 8’ > » (2—5.) 5,9 °%/o. 
slog of trinkt Milch Hochster 
ae 9.16,6 66-18 . Gehalt: 7%. 
in folgend.| sinkt auf 0 59—70 7 
‘’y Stunde’ (im Kasten) |‘ 


Kaninchen II. 

Versuch A,. 25. V. 1912. 4 Stunden im Holzkasten (s. Vers. A). 
Ventilation 121. @ CO,. Atemfrequenz der beiden ersten Stunden zwischen : 
46—64; in den beiden letzten 37—46. — In der 2. Stunde schien die 5] 
Atmung etwas verstirkt. , 


Versuch D. 14. V. 5'/s Stunden im Blechkasten, Ventilation 7,73 1. 
eens P-IrEErente "4 eee, pen 




















Stunde Gea o CO, Atmung Bemerkungen 

in der 1. | 0 44 (41—50) ') Durch- 

> > &. | dh Geasten) (6860 63)stirker) = 

, | pe !3 Std. (3.—5.) 

» » ~ | 4,3 57 (48—62) 5 0 %0 

» » &, | 4,85 50 (44—53)stirker|13’ ohne Ventil. Bscheter 
infolgender, sinkt auf 0 | 9) bleibt Gehalt : 6°/o. ) 
/e Stunde | (Kasten) - (36—42) dass. 





Versuch E. 18. VI. 5 m1 Stunden im Blechkasten, Ventilation 4,75 1. 























Stunde — fo C 05 | Atmung Bemerkungen 
| 
nach der 1. | 3,8 (Kasten) 50 (42—60) 2 St. vord.Versuch| Durch- 
57 ap, etwas |war die Atmung 36) schnitts- 
eiledien Sess 61 (58—70) starker gehalt 
> » 3, 8,7 67 (56—72) 13’ ohne Ventilat. | wahrend 
» > 4) 8 66 (62—70) w > » a5) 
> » 5B. | 7,3 (65 (59—69) 6,8 Jo. 
‘ Dia bleibt wihrend des Ver-| H6chster 
nc eae | pl 62 (50—72) unver-| suchs die Milch | Gehalt: } 
' indert fast ausgetrunken| ca. 8,2 °/o. 


') Im Stab Atmung bedeuten die in Klammern stehenden Zahlen die 
niedrigste und héchste Frequenz. 
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Versuch G. 25. VI. 5°/« Stunden im Blechkasten. Wahrend der 
ersten 4'/: Stunden Ventilation 4,84 1, dann 9,1 1. 
















































































/ Gehalt 7 
Stunde | an CO, Atmung Bemerkungen | 
b in | 
ln Ry ae ‘/gSt.vord.Vers.war, Durch- 
nach der1./5,5 (Kasten), 68 (45—73) die Atmung 48 u.60) schnitts- 
in » 2/88 | 74(58—90) stirker|8’ ohne Ventilation, _8°halt 
| wiihrend 
e+ | 77 (72—84) : 3'/ Std. 
ae 4 (2.—5. 
— | 83(78—87) starker trinkt | "20%. 
in ‘as /2)7,1 | 84 (80---89) | iheeter 
fallt auf 0 | ' 
> >» 4 (Kasten) 78 (72—81) schwich. | ry 
> » ale (Kasten) |115 (85—150) >» 
uy Kaninchen III. 
Versuch H. 15. XI. 6 Stunden im Blechkasten. Ventilation 7,26 |. 
a_i 
Gehalt | 
Stunde | an CO, | Atmung Bemerkungen 
in Jo 
es ‘ | wares | Durch- 
nachder1.} 10 jaimmt von ca. 150 auf 80 ab|Wiahrend des' palinttie 
: — P Versuchs | °~ ail 
in » 2.| 10 | 82 (78—90) starker 6 getrunken. | _ 
>» » 3] 10,8 | 82 (78-90) » oUrin. Stets' cig (2-6) 
> » 4) 10,8 | 72 (70—78) recht stark | Ut Telzbar, | 10,72%o, 
» » 5! 10,8 | 76 (72—80) » > spontane | Héchster 
> » 6| 11,7 | 72 (66—76) »  » |Bewegungen.| 44 50), 
Versuch J. 19. XI. 6'/: Stunden im Blechkasten. Ventilation 5,9 1. 
| ‘0.| | tige 
Stunde |Gehalt an CO,) Atmung Bemerkungen | 
| in °%o | | 
nach einer | | recht | Gesamt- 
‘ Stunde < 1 (Kasten) | '65 (58—68) stark | durch- 
| schnitts- 
in der 1. oe. 8,7 re (64-80) a 
> >» 2 » - 2 etwas schiifrig | Wahrend 
2. 11,4 74 aa ” e pon | rig 6's St. 12.2%. 
> » 3 >| 13,1 76 (7 0—76) ‘ gus seater Durchschnitt 
| ‘ ? i} j ; 
; >» >» & >| 138 78 (7480) ctarker ewe 
bleibt sheet 
. >» » & >| 134 c (66—80) unver- Durchschnitt 
andert fiir die letzten 
‘ > » 6& » | 140 82 (80—84) 44/3 St. 13,0%o. 
: . 
3 > » folg. oe 1/, Std. nach dem Hoichster 
| a Stunde | 7 77 (7, Yan 5a Macher| @ebalt: 14°, 


nhac oa 
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Versuch N. 28. XI. 6°/4 Stunden im Blechkasten. Ventilation (ohne 





























die letzte halbe Stunde, in der sie sehr grof) 6,711. | 
SS ,,,,,,,,,, ——————————————————_—__——_—_—___—  —_ ——————EE= E 

Gehalt an CO,| Bemer- 

Stunde | in Jo : Atmung kungen ; 
nach 20 Min.|< 17 (Kasten) |84 (72—94) sehr stark Durch- 
in der ' . zuerst auBerordent- schnitts- 
folgend. 1. St.) 4455 a) gehalt 

>» 2 »| 142 69 (64—76) wahrend 

> 3B. >| 110 74 (72—78) Se 

i ’ 13,21 °/o. 
> 4. »| 142 72 (66—78) 
n trinkt Hochst 
>» 6. »| 128 75 (74—78) mehr- | #0CRS ter 
a mals Gehalt : : 
» 6. » 15, ) 74 (70—78) 17,5%o. 
> th >| sinkteute | g2_96 tink | 
Versuch P. 3. XII. Statt CO, wird der Prefluft N, aus einer Bombe : 
zugesetzt. Da dieser noch O, enthalt (maximal 3°/o), so gibt der ange- 4 


gebene N,-Gehalt nicht ohne weiteres die entsprechende Verminderung 
des O,-Gehaltes der Durchstrémungsluft, wie dies bei den CO,-Versuchen 
der Fall ist. — Es ist darum aus dem Zusatz des Bombenstickstoffs der 
Q,-Gehalt der Luft berechnet; z. B. wird er bei einem Zusatz von 24,8°/o 
N, nur 16,5°/o statt der urspriinglichen 21°/o betragen. [24,81 Bomben-N, 
0,75 1 O, -+ 24,051 N,. Im Luftgemiseh mit 24,8°/o Bomben-N,, also 
91.9RS 
(~ ee -) 15,8 = 16,55/o O,.] 
100 
Um diesen Versuch noch leichter mit den CO,-Versuchen vergleichen 
zu kénnen, ist in der Tabelle ein Stab hinzugefiigt, in dem die CO,-Werte 


0,75 —-- 



































angegeben sind, die eine gleiche O,-Herabsetzung wie die N,-Zusatze be- 
dingen wirden. (Vgl. a. Vs. Q). ; 
7'/4 Stunden im Blechkasten, Ventilation (ohne die letzte t/« Std., in s 
der sie sehr grof) 4,1 1. 
Gehalt an |Gehalt |DerselbeO,-Ge- 
; halt wiirde er- 
Stunde Bomben-N,! an Q,/halten werden| Atmung Bemerkungen 
- 9 -. 0 durch einen 
in “/2 | 11 "/° |CO,-Gehalt von 
act wis 29 tw |Worher 76—84Atemziige,, | Durch- 
Mier 1. 16,8(Kasten)| 18,0 14,3 °/o 88—118,77,°t¥. unmittelb.nachEinsetzen genkey ga 
in Kasten 120(? Erregung) — omg 
in » 2./20.5 17,3 17,6°%o |72—98 a ahon-, 
| >» ; ° 0 } 
» > 3,/24,8 16,5 | 21,4%0 |70, 88 trinkt ” Oe 175 
» » 4.97, 16,1 | 23,4°%o 86, 98 — auch be 
- |) < - einemGehalt von 
» » 5./20,2 17,4 17,1 °l0 79 17,8 %, COs. 
7 ae 
» > 6/174 17,9 | 14,7% | 76 Shalt: 27° | 
» > 7.189 17,6 | 16,1°o |78—118 dabel 16,16. 
aig skal eep | oy | ae eee einem CO,-Ge- 
1/44 Std., (Kasten) | ’ , 192 halt von 23,4°),. 
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Versuch R. 20. XII. 7 Stunden im Blechkasten. Ventilation (ohne 
die letzte halbe Stunde, in der sie sehr schnell war) 8,31 1. 
———————————— 


Stunde 





nach der, 
ersten /* St. 


Bt ‘je > 
inder 2. » 
>» » 3&3. > 
>» » 4.0.5.» 
> >» 6. > 


>» » F, > 
| 


infolg.t/4 =» 





> » 1N4 » 


Versuch L. 21. XI. 





— On CO, Atmung Bemerkungen 
11 (Kasten) 84 (70—96)starker “dem Vers ch| Dur ¢ h- 
16,9 82 (80 84) Terre | AO Atemaige | SChnitts- 
105 81 (80, 82) (? Erregung) gehalt 
130 "9 78 wihrend 
( 
15 79 (70—74) 6'/e Stunden 
13,5 72, 74 ee 
15,8 72, 74 sehr stark Hoichster 
aut, 0 (Kasten)|76 Gehalt: 
0 >» (98 15,5°%o. 








Kaninchen IV. 


7 Stunden im Blechkasten. Ventilation 4,15 1. 




















Stunde ne ee CO, Atmung Bemerkungen 

nach 10Min.|<12 (Kasten) 92 Unmittelbar vorher Durch- 
in den 50 16 8 102 | : 60 ss k 120 Atemziige schnitt S- 
folgend.°9 » ' ns 60 starker paren 
in der ; St. ie _ —— athens 
_. = +) = ln 6 St.50 Min. 
» » 4, » 14,2 72 (68—76) 13 71 O19 

> >» » Pg 77 (74—80) reagiert nicht immer Hoch sate 
eed Fee ee 
>> 11,5 74 (66—80) saalauiallessitiogtin 15,0°/o. 








Versuch M. 27. XI. 71/2 Stunden im Blechkasten. Ventilation (ohne 
die letzte 1/e Stunde, in der sie sehr schnell war) 5,85 1. 


Rama oe 





sai 











De iS Ee St ARIK A RID: 


| ‘ | 
Stunde _ oe sy Atmung Bemerkungen 
nach der 1. | 12,0(Kasten) |von 130 auf 92 aap ae vor dem| Durch- 
in > 2. 12,3 75 (7076) | zige | 8chnitts- 
' — halt 
> » 3. | 14,8 75 (72—78 . 
4.1151 74 ys ) Schluck- und Kau- wahrend 
_ * BTS ’ bewegungen ag 
>» » 5 | 98 76 450. 
> » 6/186 74, 78 ae 
> » 7.1160 82 (76—86) emg 
in der folg. | sinkt auf 0 gang orengal 
1/, Stunde (Kasten) 90, 92 "36 imi. 
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Kaninchen V. 
Versuch K. 20. XI. 7 Stunden im Blechkasten. Ventilation 2,4 1. 


es —— : . = : 




















Stunde seer Oo m, Atmung Bemerkungen 
nach einer '/«St. < 12,0 82 A erry Plan . ns ° at j 
in den folg. °/4 » 13,9 | 82 dann 70 ” ota 
in der 2. > 11,9 76 (76—78) | whrend : 
: -. x 13,8 78 (76—78) 6*/4 Std.: . 
> » 4> 15,1 76 (72—80) 13,69°/o. ; 
fo - - = : 
> » 3» | 15,7 6 (74—78) Bisheter | 
> > 6. > 16,4 76 (76—76) Gehalt : d 
Unmittelbar nach dem) 4@0 ; ¢ 
> Be 13,6 |76 Vers. 78, nach 1/, St. 170, [o. : 
| nach 1 St. 90 Atemziige. q 


Versuch O. 29. XI. 7 Stunden im Blechkasten. Ventilation 10,0 1. ; 
nn EE___________________) j : 

















Stunden —— ae 00; Atmung | Bemerkungen 
nach einer */s St./<15,2 (Kasten)| ‘imkt auf 72 | th Stunde vor | Durch- 
in der folg. 1. » | 13,2 1 te—4n) oe eee ' 
>» >» » 2 »| 12,3 66 ona: 11,6°/o; wihrend : 
> » 3. »| 12,4 68 (64—70) der ersten 3 Std. : 
> » » 4 >| 109 68 (66—70) (1.—3.) 12,81; 
FF Bel t07 | 67 070 ete 
> > » 6&»]| 90 77 (74—80) (4.—6.) 10,51. 
i a out 0 (Kasten)/108, 98 Héchster Ge- 
> > » Me » | QO » 94, 96 | halt: 14°/o. 








Versuch Q. 11. XII. 71/2 Stunden im Blechkasten. Ventilation 
(ohne die letzte */s Stunde, in der sie sehr schnell war) 6,9 1. 


























| Gehalt | Gehalt 
Stunden | an CO, | anO, Atmung anal 
in %/o =| in %o kungen i 
| £142 | Vor dem | 
nach '/«St.) S*% 18,02 | 84,82 stark] ve Durch- 
' (Kasten) ? | 7 ae schnitts- i 
in den folg. 4/4 » 16,0 17,64 | 63 (60—68) | Atemziige. |gehalt wahrend 
in der 2. >| 16,7 17,22 | 56 (62—60) 6*/« Stunden: 
14,01 °/o CO,,. 
> » 4 > 12,4 18.40 ‘60 (58—62) Hochster a 
> > 5, > 13,9 18,08 | 56, 60 |Gehalt an CO, : 
>» » 6, » 13,2 18,23 16,7 °/o, 
> » J» 12,0 18,48 | 64, 62 res niedrigster 
|e alt an O,: 
in der folg. */ St.|"“nasteny” a 60, 64 . 17,5%o. . 
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Tabellen iiber die Stoffwechselversuche. 


Es wird vielleicht auffallen, daB die Zahl der Stoffwechsel- 
tage relativ grofi ist zu der Zahl der angestellten Experimente: 
184 Tage bei nur 17 Versuchen. Indessen kann man sich nur 
durch geniigend lange Vorperioden und Zwischenraume zwischen 
den einzelnen Versuchen vor Irrtiimern schiitzen. 

Die Zahlen in den Tabellen sind gegen die Rohprotokolle 
meist abgerundet unter Weglassung der Milligramme wieder- 
gegeben. — Es sei bemerkt, daB die in Klammern stehende Zahl 
bei den Versuchstagen den wiihrend des Versuches mindestens 
wihrend !/2 Stunde bestehenden «hdchsten CO,-Gehalt» der 


Kastenluft angibt. 


Besprechung der einzelnen CO,- usw. Versuche in ihrem EinfluB auf 
den Stoffwechsel. 

Nach Versuch A (nur mit Luftdurchleitung) ist die Bilanz 
etwas negativer als am vorhergehenden und nachfolgenden 
Tage, jedoch noch nicht so stark negativ als 2 Tage vorher. 
Ahnliches gilt fiir Versuch B. (2 Stunden bei durchschnittlich 
2,8°/o CO,; héchster Wert 3,3°/o), auch wenn wir 2 Tage zu- 
sammenfassen oder die sogenannte «reduzierte Bilanz» in Be- 
tracht ziehen, durch die wir uns von den Verschiedenheiten 
der Faecesausscheidung befreien. 

Bei Versuch C (3 Stunden bei 4,3°;0, héchster Wert 6,3°/o) 
wird am Tage nach dem Versuch etwas weniger N ausge- 
schieden, am darauf folgenden aber wieder recht viel. 

Nach Analogie mit den Erfahrungen der spateren Ver- 
suche ist am ersten Tage mit einer Wasserretention zu rechnen, 
sodabh die Bilanz positiv, bezw. weniger negativ wird, ohne 
daf wir dadurch etwa ohne weiteres auf geringere N-Zersetzung 
schlieBen diirften. Fassen wir 2 Tage zusammen, so ist jeden- 
falls kein bestimmt gerichteter Einflu8 zu erkennen. 

Versuch F (4 Stunden bei 5,9°/o, héchster Wert 7°/o), 
21/2 Wochen nach dem letzten Versuch angestellt, zeigt das- 
selbe Ergebnis. Hier ist die Wasserretention sicher; es werden 
annahernd 100 ccm weniger ausgeschieden als sonst, obwohl 
10—60ccm mehr als an den folgenden Tagen aufgenommen wurde. 
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Ernst Laqueur, 


Kaninchen 
Bis 22. April bei gewéhnlicher Kost. Von da ab im Kafig auf Eisen. Gewicht 3280 ¢. — 



























































und ca. 100 ccm Aq. pro die. 34 spontan kein Urin. Nac} — 
———_- ——___- j 
Einnahme Tt 
is —~ 
Datum Bemerkungen Milch Horn f 
wicht }- ae — ys 
incem; gN] ing | gN]{ > 
7.—8. V.}Im Blechgestell, sodaf, kein Um-] 3350 | 641 3,37*)} — | - 
x —y,  |drehen und Kotfressen méglich] 3250 | 700 | 3,71 a 
9,—10. _— 3425 | 743 | 3,90 0,1 | 0.014 
10.041 3450 | 675 | 3,65 01 | 0014 
11.—12 3500 | 600 3,20 0,1 0.014 
12.—-13 3370 | 593 3,16 0,1 0,014 
13.—14 3440 | 636 | 3,45 04 | 0.014 
14.—15 3230 | 419 | 2,20 0,33} 0,05 | 
15.—16. 3340 | 520 | 2,73 | <0,29/< 0,04 \, 
16.—17 socal sein 3340] 493 | 262 | <os coo |” 
i= TunterWeglassung des erstenTages] “* . , C98 |< 4,08 | 
17.—18. |(in 104) 1,365 g N in den Faeces}] 3280 | 533 | 2,80 [ca.0.2 | 0.05 
— wt Seelinenliociendeiesoricne Mca vec Wc: Me Seman 
18. -19, 3250 | 569 | 2,99 |ca.03 | 0,04 
19. —20 3220 | 532 | 2.78 | > 03 | 0.0) 
20), 21. 3200 | 545 | 2,84 | > 0,3 | 004 
21.—22. 3270 | 547 2,80 > 03 0.0% Jo 
22,—23. 3180 | 555 | 2,90 [> 03 | 0,04 | — 
23,.—24. 3190 | 555 | 2,96 0,0 | 
24,—25. 3210 | 426 | 2,29 0,0 | 
25,26. 3210 | 460 | 2,42 0,2 | 0.03 Jy 
26.—27. vom 18.—27. V. 3140 | 492 2,53 |ca.0,15| 0,02 
27.—28. |(in 104) 2,585 g N in den Faeces} 3130 | 502 2,65 | > 0,15) 0,02 
= | Versuch A. 6'/2 Stunden om wee mp sarong o ii 
28, —29.! cee 0.02) do, , 3090 | 488 | 2,58 |ca02 | 003 |), 
29,30. 3100 | 497 | 2,63 | > 0,2 | 0.03 || 
30.—31. 3140 | 521 | 2,76 | > 02 | 0,03 |} 
, ' Versuch B. (3,3°o) , , — 2 It 
31.—1.VI1 3 Stunden bei 2.8% CO, | 2080] 391 | 2,04 | > 02 ) 0.0 11) 
L~<f. 3070 | 447 | 237 00! — If 
2.—3. 2990 | 477 | 2,52 |ca.0,2 | 0.03 
3.4. 3030 | 556 | 2,92 | >» 0,06/ 0.01 |} 
bomb, 2990 | 500 | 2.51 |» 0,06| 0.01 
— Versuch C. (6,3°/o),3St. bei4,3%o] . a j a | 6 i 
5.—6.! | vom 98.V.—6 V1. (in 104) 3,66 g NJ 2040 | 526 | 2,61 | > 0,06) 0,01 IE 
6.—7. in den Faeces 2920 | 473 | 2,50 | > 0,06, 0.01 If 


*) Mit Ausnahme der mit einem Stern versehenen Zahlen, die auf Grund de! ; 














an 
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hen © 
. I. 
— | Vom 22,—28. IV. ca, 650 ccm Milch pro die, vom 29. IV. bis 6. V. ca. 40—80 g Hafer 


ach ) Katheterisieren ca. 70—80 ccm; einmal nach Katheterisieren kein Urin. 





























Ausgabe : 
a ee — a 
| @ ———_—__—_F— a , Bilanz 
ng ineem | gN in g | g N in g 
380 | (2,42 32.98 | 0,368 4-0,58 _ 
470 | 1,96 1,00 0,01) +- 1,74 +- 1,61 
M4}, | 340) | 2,45 15,93 _ 0,251 + 1,51 + 1.62 
M+ — | oe 20,50 0,300 + 2,09 +. 2,25 
M4 — | 3,63 15,03 0,185 — 0,60 0,56 
4 — | a 2.66 0,053 + 1,25 + 1.16 
M4] ~ | 207 3,58 0,074 + 1,32 +. 1,24 
oan = 3,15 5,72 0,107 — 1,01 — 1,04 
ay na 1,50 5,86 0,133 +- 1,13 +-1,12 
an 2,36 0,58 (hart) 0,021 + 0,28 + 0,15 
3 a 2.82 11,49 0,231 — 0,22 — 0,13 
MM - 3,06 6,60 (hart) (0,197 — 0,23 — 0,29 
Di - 2.67 13,74 0,326 — 0,18 ~~ 09 
Ut - 2 84 21,03 0,444 — 0,40 — (),22 
Dt - 2.38 3,32 (hart) 0,107 +- 0,35 -+- 0,20 
Dt - 3,58 20,58 0,352 — 0,99 — 0,90 
1,96 28,34 0,587 +. 0,41 + 0,74 
| - | 296 4,57 0,093 — 0,06 — 0,23 
03 |) = | 2.56 0.0 one — 0,11 — 0,37 
02 ~ | 3,26 nicht gewogen | 0,052 — 0,76 — 0,97 
02 - | 366 19,25 | 0,427 — 0,4 — 0,26 
O8 _ 2.88 16,30 0,318 0.59! — 0,64! 
03 -~ | 2.81 nicht gewogen |, 0,094 — 0,24 — 0,52 
03 —~ | 234 ‘ > 0,271 + 0,18 -+- 0,08 
03 — | 258 _s 0,218 —0,68! | —0,73! 
. 2,82 . > 0,033 — 0,48 — 0,48 
03 — | 297 23.5 (ungeformt)| 0,529 — 0,95 —0.79 
Oi} — | 2,50 37,44 ‘ 0,702 — 0,27 0,06 
1 6 — | 3,10 jaicht eevee 0,124 — 0,70 — 0,95 
O1 ‘ fi 1,96 47,25 nici) > 0,752 — 0,09! + 0,29! 
01 i = 3,19 26.86 > 0,62 — 1,30 — 1,05 
d det anderen Analysen berechnet sind, ist der N-Gehalt durch Doppelanalysen bestimmt. 


| 
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Kaninchen |. 
or 


























G Einnahme 
e- POORER Meier grace 
Datum Bemerkungen sal Milch Horn 
wicn = peer iy ai 
inecm, gN ing | gN 
) > 
1.8L 3010 | 570 | 3,27 |ca.0,06) 0,01 | 
— 2910 | 529 | 294 | 00 
9,10, 2950 | 577 | 318 | — 
10.—11. 3010 | 384 | 214 -- ; 
11.—12. 2920 | 396 | 212 | — | — | @ 
12.48. 2980 | 445 | 2.34 — 
13.—14. 2880 | 548 2.89 a a 
| | » 
14.—15. 2830 D08 2.63 — : 
15.—16. 9840 | 562 | 2.73 — 
vom 7.—-16. VI. (in 104) 3,38 g N 
16.—17. in den Faeces 2860 565 | 2,92 ~- i 
17.—18. 2900 | 605 300 | — 
Is. —19. 2870 | 544 | 2.73 — ~ 
19.—20. 2800 | 563 | 2,79 | — 
| : 
20.—21. 2830 | 570 | 2,84 — 
| 7 
91,22. 2810 | 530 | 2,72 — | 
Versuch F. (7°%o) 
22.—23. ! 4 Stunden bei 5,9°/o 2840 | 5d1 | 2,66 ~ fe Be 
23,—24. 2800 | 540 | 264 | — | 
24,—D5, 2630 | 499 | 2.54 _ | 4 
25,—26. 2820] 527 | 254 | — 


26,—27. | | 2820} 460 | 2,72 | — : 
vom 17,—27. VI. (in 114) 3,94 g N 2710 | 500 2 53 = 
in den Faeces | - , 


27.—28. 


28,29, 2600 | 541 | 2,66 nn a 











99 —30. 2590] 518 | — | — | — IE 

















*) s. Anm. der vorhergehenden Tabelle. 





n I. Fortsetzung. 
—— -_ meen wae 
a Ausgabe fais 7 
anes : Jan: eduzierte 
Urin Faeces Bilanz 
oF i alacaea ae . ; : Bilanz 
N in ccm g N in g g N in g 
— 
; | 
{ | | 2,27 30,38 (ungeformt) (62 +- 0,89 +- 0,67 
| 3,29 ? » 0,179 0,53 — 0,70 
: 1.55 ? > 0.497 -+- 1,13 -+- 1,30 
i — 2,40 1.8 (geformt) | 0,076 — 0,37 — 0,54 
§ 
: ' > 4nq  (ungeformt, P _ 16 aks 
i 31 43 2 viel Schleim) | 0.50 1.¢ 4 1.53 
p | 140 2,28 t.0 (ungeformt, hart) O,195 — 0.13 — 0,28 
m | 379 cbwas 318 | 16,63 (Ungeforml, | 0,316 | —O61 — 0.63 
verloren viel Schleim) | 
340) 2.54 | 18,15 (geformt | 0,306 | — 0,22 0,25 
und ungeformt) | 
> Qs 5) _ (geformt, : yi =e ” 
ZY) 2.36 21,70 Spur Schleim) } 0, t) 0,08 +- 0,05 
p | 320 2,54 12,2 (geformt) | 0,247 + 0.33 +- 0,24 
7 | 
p | 320 2,46 31,02 (geformt) | 0,651 — 0,11 +018 
} 
; P| 35! 2.49 19,05 > | 0,397 - 0,12 — 0,08 
} | 290 2.69 | 17.32 (etwas | o35 »| —0,25 | —0,26 
) 17 Schleim) 0,35 *) 0,25 ! 
7 300 ) 4 5.58 (harter, Spur 33 *) + 0,14 4-007 
2.41 15,5 Schleim) | 0,33 *) + 0,10 1.07 
} : i 
- 00) 2,66 | 29,30 | 0,544 — 0,48 — 0,30 
7 IF Q7 D4 Q: (geformt und unge-| ie x 2 34! ae ) 94 
sii ae formt, Schleim) | anit Ger Pe 
40 2.87 17,67 (gef., Spur Schleim) 0,348 — 0,58 — 0,59 
[a | o- oe .oe (geformt und unge- _ 
) 53.38 6,06 2° : © 32 —- — 1,20 
| as aie formt, Spur Schleim)| ieee _ i” 
P| 160 1,97 7,0 (ebenso,vielSchleim)) 0,14 *)} +- 0,43 -O,21 
E | 265 2,81 8,7 (geformt, sehr hart)| 0,26 *)| — 0,85 — 0,95 
| 840 3,0) 16,85 (diarrh., sehr weich)) 0,217 1,09 — 1,23 
- a | 270 ~~ 40 — _— 
; " 215 wa -,, (ziemlichhart,etwas 
d : Schleim ) 
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Ernst Laqueur, 


Kaninchen II. 


Vor 26. Februar ab im Ka&fig auf Eisen. Unter ausschlieflicher Ernahrung mit Milch 
zu der jeden 2. bis 3.4 etwas Horn zugesetzt ist. 






































Ge- Einnahme Ausgaben 
Datum | Bemerkungen | . nt Milch | Horn|Milch+Horn}  Urin Faeces | Bilanz 

WICc eS ee eae ama ear’ ieoacaasee 

ccm g g N ccm) gN] g |g N°) 
Marz | Bis 25. III. im | 

20,21. ry gel 3346] 565 | 2.81 365 | 2,341.26 (0,52 )]—0.05 
21.—22.] meinen kein |3332] 498 | 0,8 | 2,48 -+-0,11]330|2,.37]19 0,38 ]— 0,16 
yy» ov | Umdrehen und | go- ee a P ss 
22.—23.]  "Kotfressen | 2370] 567 | 0,5 | 2,80 -+- 0,07 | 350 | 2,08 | 18 0,89 + 0,40 
23.—-24.] mdédglich war. [3380] 541 | 0,1 | 2,70 -+- 0,01 | 365 | 2,44] 17,4 0.33 — 0,06 
24. — Db, 3320] 503 | 2.48 435 | 2,65] 18,4 0.33 |—0,50 





Vom 26. Marz bis 7. Juni weiter mit ausschlieflicher Milchkost; nur bis 20. April mit Horn- 
zusatzen, Milch 550—720 ccm pro Tag meist 650. Urinmenge bis 22. April bestimmt, 
schwankt zwischen 380 und 590 ccm. In dieser Zeit taglich Faeces; Menge schwankt 
von 3—47 g, ist aber meist nur 20 g. 









































. __ [Einnahme| Ausgaben Redu- 
Datum} Bemerkungen ~ — Milch | Urine Faeces _——| Bilanz | zierte 
wicht cem| g N cem| g N g | gN Bilanz 
Juni | | 
78. 3090] 711 4,08 | — |2,70] 50,86 "8e'0™"0,71 94 0.67 |-+- 0,67 
&.—9 3100 530 | 2,94 — |2,06} 2? — gef. hart(0,14 |4- 0,74 |+ 0,47 
Kurze Zeit nach der | | 
4, -10.] Wagung viel Urin, }3260} 600 | 3,30] — |3,06] ? ungef. » (0,19 [40,05 |— 0,16 
auch Faeces | | wn 
10.11. 3160] 608 | 3,35 | — 1243/58 — geformt (0,82 [4-0,10 |+- 0,51 
weich 
o | Von hier ab im ee _|c 5 ” 
11.—12. Blechgestell 3170 646 | 2,92 2,46] : desgl. |0,35 J+-0,11 |4-0,17 
12.—13. 3120] 615 | 3,24 375 2.82 42.8 >» (0,56 |—0,14 |4-0.01 
13.—14. 3130] 610 | 3,22 4342 /2,53} 16,7 >» (0,25 [4-0,44 [40,28 
! Versuch D. (6°/o) eee | lene ; ? ‘ 1 qont 
14.151 8 Std. 5%) CO, 3110} 554 | 2,60 anu ? 0,20 {+ 0,01 ']— 0,20! 
‘ .(Kurze Zeit nachh.4qoql eon ok - ” , : 0.15 
15.—16. der Wagung Urin. 3120} 610 | 2,96 ones 4A) 0,56 0,00 j-+ 0,15 
Vom 7.—16. IV. | | 
16.-17.1(104) 4,16 g N in}3110] 570 | 2,94 [280)2,12] 27 >» 0,38 [+-0,44 |+ 0,41 
den Faeces | | 











') s| Anm. bei Kaninchen |. 
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Kaninchen II, — Fortsetzung. 
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a ee aa ES ee 
a 











Faeces 














‘) s, Anm. bei Kaninchen I. 


























Einnahme Ausgaben Redu- 
ee ae [a “Sa MS 
Bemerkungen ‘ Milch Faeces Bilanz | zierte 
icht cael Tenens Snea Sorin : . 
me com gN g | oN Bilanz 
| leils | 
ly B. 3070} 640 3,17 12,5 geformt 0,21 |— 0,63 |— 0,76 
ers. E. (8,2 °/o) weich 
4Stbei6,8%oCO,Jo,aqt ere! ln 96 ‘ 
5 fees nach dor Po 576 2,90 181 » 0,26 |+- 0.20 !-+0,12! 
Wagung Urin. | | 
Vom Trinknapf | | 
weggedreht und | 
darum iiber [3090] 278 1,38 15,9 o— 0,36 |— 0.97 |— 0,95 
Nacht nichts 
getrunken. 
3060] 574/2,86 ? > (016 J—0,85 |— 1,03 
Kurz nach der |. . Bia casi ar 11 as 
Wagung Urin. 3080 600 3,07 17,6 » 10.26 ‘i+ 0,35 * 0),27 
3110] 639/3,08 ? 0,13 [40,54 |-}-0,33 
3140] 567/2,77 5,65 » 0,08 [4-0.25 |— 0,01 
3150] 629/3,20 19,4, tee 8°" 10,40 [4-0.45 |+-0,51 
oe G. (8%/o). P fast alles | 
, [3/2 ih my 7 3100] 625)3,00 57,6 ungeformt 19,78 |— 0,74 !]—0,30! 
‘vom 17.—26. VI. jeic 
(104) 3,36 gN in} _ aon » ee 
‘+ den Faeces [3070] 623/3,02 45,2 se — 0,72 |— 0.19 }4- 0,19 
—— 2. 2 ee 4 _ geformt | = . 
3060] 579/293 18,0 — 0,37 |4-0,18 |+- 0,32 
weich 
3090|<X 665}? D31 » 2 ? ? 
3080] 530!2,56 4/290 9 > 10,14} 4- 0,14 | 0,05 
_ , 3075] 597/2,88 12 > 0,18')|— 0.07 |— 0,12 
leich mit | 
dem 19, Vi-nur wenie 2920] 284/134 2  » (0,049)— 1,11 |— 1,30 
en eee Dag50) 575 12,79 13,3 Sformt (9. 96 | 0.72 |— 0,69 
3020] 701/3,54 21,7 » 0,54 + 0,18 }-+- 0,49 
| wenig 
3020] 682/3,58 23,0 Berrie: 0,26 [+ 0.24 }4-0,27 
Vom Trinknapf weg- weich | 
gedreht und —— | 
t ; 
. Vom 27° Vis. VIL|2890] 152/0,78 3 0,05 \|— 0,24 |— 0,42 
(34 nur bestimmt) 
1,84 g N in den 
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Ernst Laqueur, 


Kaninchen III. 


Bis 6. November bei gewihnlicher Kost. Am 6. XI. in eisernem Kafig. Es trinkt 


640—725 ccm Milch pro die. 
































Ausgaben 
Ge- Einnahme — 
Datum | Bemerkungen cht ss rin Faeces Bilanz 
wicn “= si > 
ccm jg Niccm gN g Art |gN 

Nov. Milch | se 
11.—12. 3880 575 2,64] 740 3,67 1 ‘ieee — — 1,04 
12 —13. 3860] 685 3,20)480 2,70] 0,68™™ gor 110,49 

1°, Zucker-! | 
wasser | 

13.—14. 3760] 302 | » |270/2,34] 192 » |0,27*)— 2.61 
14.—15. 3610] 528 | 9 [4551136] 09 » [0,01 J—1,37 

,  [Vers. H. (11,59/o) | 

i : 5 Stunden aro 915 P ‘ , an 
15.— 16. bei 10,7°/o CO,. 3620 215 i) 150 1,31 24 » 0.04 J— 1.55 
16.—17 3510 107 | @ | 60 1,38 0,6 0,01 J— 1.89 
17.—18. 3450 100 61 501,34 0,4 0,01*)}-- 1,55 
18.19 3450 229 6 | 165 0,92 0,2 — f-— 0,92 

' Vers. J. (14°/o) | 
6'/e Stunden . | ; 

( yy, : 297 , ‘ ¢ = sy 
19.—20.] 12.2% CO,. 3350 140 0 140 1,39 0,2 a 1,54 
20.—21 3280 152 6 1120 1,17 0 — |—-117 
21.—22 3220 173 | » | 130 1,23 6 — |—1,28 
22. —23 3160 453 6 1260 L101 ]ea. 0.5 0,01 J—1,02 

Milch | 
23,—24 3330{ 680 3,12 410 1,71 0 — }+-141 
24.—25 3390] 697 3,18] 420 1,81] 0,7 0.01 J+-1.36 
25,—26 3370 633 -2,87]535 2,02] 12.5 0.22 |4-0.63 
26.—27 3390 641 2,88) 450 2,01 0 — [40,87 
27.—28. 3440 709 = 83,10} 540 1,91 0,6 0.01 |+-1.15 

, Vers. N. (17,5° 0) | 
aden 6'/e Stunden |.,, re , ? . 
28.—29.} oi 13 20/, CO,.| 3460] 590 2,64 390 2.6: 0 — j{—90,01 
29.—30 3490 698 3,23] 390 2,24 O.1 — F-0,99 
31.—1. 3530 705 3,13] 560 2,22 01 — {[--0,91 

Dez 

1.—2. 3640 692. 4,10) 451 2,31 i) — |+-07 
2.—3. 3690 686 3,16] 511 2,33 0,5 0,01 [--0.82 














*) Mit Ausnahme der mit einem Stern versehenen 
Grund der anderen Analysen geschatzt. 





Zahlen ist der N-Gehalt au! 
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Kaninchen III. — Fortsetzung. 
Ge- Einnahme —_—— Ausgaben_ 
Datum | Bemerkungen _ Urin Faeces Bilanz 
wicht “} 
ccm cem| g N g Art |g N 
Dez. 
! Vers. P. unter N,- +01 | 
3—4. [Zusatz, 6 Stunden|3670] 634 ewe 528) 255] 23 (0,04 J-++- 0,35! 
_ fbeinurt7.2°%.0,) |. Pa] 7 | ; 
£ onnll; * 13685] 660 510, 2,30] 0,7 0,01 |-+ 0,85 
Temperatur ist tiber unge- | 
5.—6, [Nacht sehr gesunken, 3600] 672 £51) 2,25 ]133,7 forms (1,15*)] — 0,33 
da Heizung in | breiig, | 
Reparatur. 0 Schleim 
dass., 
(.—7 3680] 457 200 1,70] 68,2 teilweise 0. 86*)}]— 0,48 
geformt 
7.—8. 3760} 663 350) 2,48] 13,0 geformt 0,17 |-;- 0,51 
$9. 3680] 694 6213.24] 125 > '0,17*)|— 0.10 
9.10. 3780} 698 340 2,40] 16,3 >» 0,21 [+4 0,59 
2= 401 RAT »| -~4 geformt | - 
10 —{1. $744) 697 606, 3,08 7.1 casiemaneleee 0,1 | 
geformt 
7 . ~4\ Ver- a 
11.—12. 3750) 650 | 451 20) 1ein kleiner0,26 | 2 
—— | *9”" loren f Teil diinn| ’ , 
12.13. 3770] 655 | 450, 2,62} 15,3 8°frmts 993 11. 0,05 
| trocken | 
| 
unge- | 
13.—-14. 3630) 500 | 455 2,45] 63,8 beetle. 0,52*)}— 0,69 
i°, Zucker- 0 Schleim) 
wasser _ 
$8. 3550] 100 60 1,43] 0,3 2eformt, i $60 
 trocken 
15.—16. 3630} 230 63 1,11] O02 | — I—111 
16.—17. 3520] 325 310 1,49 oO {— 1.49 
Wasser mit | | 
1°/, Zucker | 
und 0,5%> 
Kochsalz | 
17.—18 3460] 493 420 1,00] O38 |} - — 1,00 
15.—19. 3380] 495 492, 0,90} 0.3 } — 0,90 
Vers. R. (15,5 °/o) | | 
1),—20,]6'/2 Stunden bei/3960} 484 520 0,71 0 — b~O71 
12.8 °%0 CO.. re * | 
21),—21. ~ 13250] 500 447, 0,81 0 | - O81! 
21.—22 31601 495 480, 0,79} 0,4 ‘0,01 0.80 
| | 
22,.—23 3270] 265 165, 0,98 “ | — |i—098 
23,24 3130] 470 397) 1,10 0 | — 1,10 




















Das Tier bekommt dann wieder nur Milch und nimmt zu. 


*) s. vorhergehende Anmerkung. 





142 Ernst Laqueur, 


Kaninchen 


Bis 4. November bei gewohnlicher Kost. Am 6. Nov. in eisernen Kafig mit Blech. 
$$$ $$$ $$ 


















































G Einnahme 
Datun Bemerkun 
atum emerkungen er cies ~ _ 2X 
November |Im Blechgestell und Kette, Milch | ae 
11..-12. |sodafs kein Umdrehen und] 3670 173 0,795} 47,9 | 0.685 
r 3S * . | 
12.13. tion: 215 | 1,00 | 1.4 | 002 
13.—14. 3670 144 | 0,67 | 48,3 | 0.69 
14.—15. 3610 1448 | 0,67 | 49.1 | 0.70 
15.—16. 3650 175 0,79 | 49.5 | 0.71 
16.17. 2 147 0,67 | 49,6 | 0.71 
17.—18. 3610 140 | 0,65 | 47,9 | 0.68 
18,—19. 3560 156 =| 0,75 | 33,0 | 0,47 
19,—20. 3510 191 | 0,88 | 20,4 0.29 
20,—21. 7 3480 225 1,03 | 14,1 | 0.20 
Versuch L. (15°/o) | | 
'21.—22. 17 Stunden bei 13,7°/o CO,] 3400 181 (0,81 | 2,5 | 003 
! 
22.— 23. 3460 302 | 1,43 8,1 | O11 
| 
23.—24. 3460 388 (1,78 | 53 | 0.07 
24.—25. 3510 423 1,93 | 148 | 021 
25.—26. 3510 442 | 2,00 | 13,1 | 0.19 
Versuch M. (16 °/o) | -_ 
'26.—27. |6Stunden bei 13,7°o CO,] 3590 330 | 1,49 3,7 | 0,05 
27.— 28. 3460 329 1,44 | 18,5 | 0.26 
28, —29, 3530 307 | 1,37 | 21,8 | 031 
29,—30. 3440 272 126 | 38 | 0.05 
vom 11. XI.—1. XII. (204)] fe 
30.1. 3,17 g N in den Faeces | 3530] 358,69 | 31,2 | 0.41 
Dezember Wasser , ; 
1B, 3370 40 P “ | " i 
1°/o Zucker- | 
2.—3. a || wasser r) a | o | 
3.—4. Bei Einfithrung der Magen- 3330 J 70 od a 9° ee 
Soul sonde am 9. XII. morgens} 3949 | oa 20 a a 2 
getotet. | 


*) s. Anm. bei Kaninchen III. 
































Die Wirkung der Kohlensiiure auf den Stoffwechsel. 14: 
chen 
lech. [gestell gebracht ; Gewicht 3900 g. Es ift etwa 300 ccm Milch und 40 g Hafer pro die. 
~ Ausgabe . 
Trin Faeces — ee 
rN oes g a" nN , ~] 2 N Bilanz 
).685 EE 90 | 1,96 91 —— 0),15*) — 0,63 0.64 
),02 100 | 1,57 25,2 > 0,33 *) — 0,88 — 0,71 
1.69 0 | | cal0) » \ 
1.70 | RBi25 J 2,55 12) > |f o25*% |f —oo7 | J —o.1s 
71 1 50 | 1,77 120 >» 0,15 - 0,42 ~ 0.43 
an , ’ 
ral J 2.80 foa3 > jf ose) |J —o67 [J —o041 
47 [EE 23 1,38 31,6 >» 0,32*) — 0,48 — 0,32 
),24 130 1,04 21,5 » 0,24 —O,11 0.05 
),20) {N() | 1,21 12.6 > (0,14 — 0,12 — O14 
1,03. | IEE 200 1,88 13.1 >» 0,15*) ow 1:99 ~ 1,20! 
11 {'H) | 0,82 3.1 > | 0,03 -- 0,69 - 0,56 
).07 | IRB 200 1,92 3.7 > | 0,04 — 0,10 (),22 
),2 1 320) 1,85 9,6 >» | 0,11 + 0,18 +013 
19 [IRR 240 1,10 21,2 > | 0),22*) ++ 0,87 + 0,93 
0,05 [IRR 800 | 2,07 14,9 > | 0.15 — 0,68! — 0,69" 
0.26 EE 200 | O91 06 » | O01 + 0.78 + 0,62 
0.31 IEE 230 | 97 - «4 0,04 — 0,53 — 0,65 
0.05 21) 1,52 7,4 > | 0,08 — 0,29 — 0.37 
O44 |e 210 a: 144 | a 17,7 > , 0,18 + 0,51 +- 0.55 
| 

0 0) 1 4416 78 » | 0,9 on 4:98 a 

7 eee i | 

o Pp Tsehrdick| f 238 If 74 trocken J 0,09 { —2.47 

a0 > > _ P fom - : 
j 




















II] Useqouruvy teq “uiuy “Ss |, 
































ae Ivor [| 9FO+ | | @OYTIOL | COL | 2ZUE ave [oels ‘66 —'RE 
Clore srotiio— | eso— | — | rolzs't | ose} set | geez jotte ‘83—"Lz 
ivo+ | er'o-+ | e0'0 | rer [oso «OST geT coe OsTE] | "LE— "9% 
ute _ f60— | eFO— | TOO \EFO]F9T | OVE | OFT = bre [OETE ‘96-8 - 
lsoo+ | tro+ | zoo oot |z60 | co | ort ere | cece "B—"F2 
in 4 [804 Leo0+ | COO | 69% ]e60O | OZT | Ze} = 26% | O6TE ‘¥E—'SS 
lvoo— | coo— | 0.0 | o@ ert | o9t | owt | eee Josre 'E—BS 
a (607 —f(JittT—f] cof) 22°2ff sz {| oLT | art = 0ce J OTZE ‘3o— 12 
i 60'T — : ee 
\ \ \ — \} © [290 zat Joore] "00 /oz'et q ‘PIS */<9| ‘Te—"08 
: | , | < | (091) “MH yonsso A 
as ao'o 4 [8704 6CO+ [ers | OF STL ETT (08% | BLT LE JOeEe ‘0Z—6T 
3 lizo+ | so+ | aro |er9 fzrt | yt | €FT  10e | oeKE ‘6I—'8T 
s aie 4 [8g Leo-+ | Teo | ee oT} Ort | OOT |] Z6T |) 9eF [OzEs i 
= lce'o— | sc'o— | 800 | er fest | g2e] ocr — ere | o6ee LI-91 
> sa'e 4! 90— | 920— | GVO | SLILZeT | OFT | OTT Fee JOREe ‘91— "CT 
) loso+ | es'o+ | zo'o leat lent | cae] sor zer Jozre ‘CI—FI 
_. , (9@O+f] SsOo+f] TOO) of 6e% {| OCF | LET -9FG | OZEE | yI—EI 
920+ 1 | guts0) \| o yf Yoi[sQu Uassalj hie 
— Ira — 82'T  00& | 0198 | joy pun uayaapuig Urey] “8121 
= me ane 4 _ O€E [OCEE [VBpos ‘e}}0y pun ]][9}se5] “ZI—"T] 
YOUN “9a q WIT “TTX “9 WINZ SIGWequUIaAON 
N53 wWyst N 8 woo 
: NS Wood FyyoIM : 
ZURIIG 9a)1eIZNpoY ZUVIIG Sdvaey Uld)| UsSUN YIU ULB] 
-g1 
ie oqessny oUt BUULG ” 
— crummy an cnc acronis a ne nem a evetertic me nanan an a= mae, ence : “ arse cae a ee Ne ACen = 








etp old YyoTyY uid OZa-—-OQOm yu sy 
D WZE JPOP Moar) ‘T]o sony ITH jiu DYyRY UIUIISIO9 Ul “AON “YQ uy soy Lot OU OMon log lOQULOAON Cc Sg] 


‘A uoyoulUey 








ure auf den Stoffwechsel. 


sa 


Die Wirkung der Kohlen 












































ogso— [oro er ]IOT 06 190 <4 C610 z92 61—'sT 
ewo-- favo ET lero 06 ao «1B9FQ OZ P ORC] gI—"Z I 
18°] jy 260 VO [260 Lee a pose OTS, OGLE 1T—4t 
8 | 
| te O 0 PRO OSE ) | OLopotrce ‘QI ‘ey 
e't — {| 260 — 9 |e6'0 OF oO 809] OF9% ‘I— FI 
| 6so— | —. zo Ies‘o 009 0 O19] O6Ez ‘FT - “ST 
one _f} 9%0— | —) &O 1960 OEE ® GEC] OC9S €I— ‘sl 
—” (Tieot— | — 10 [eo't (092 ) RTF] 0822 | OD °oOFT 194 “PIS /c9-eT—T] 
(92°97) ‘OS Yonsia, i 

et —! 9.0— | — | Ko [920 o0F9 o | O19] OE2Zz 1I— OT 

\] zso- 1 —)| © [eeo coe] 9 | 887] O8RS ‘01-6 

o¢ tT — — 9 j0C'T Oze 0 OOS] OFS? ‘6—'8 

+ ‘ ‘ ‘ i > | -- _— . 
GT — =F. oe 0 — | — TO fr9'0 06 6 OZE| OF6E et 

o‘noc ' ’ } } 

6LT—f} ZOO OT [FLT O27 ao OZ] OCHS JONEW'D []2}seSpooTq auyo] *2—"¢ 

ss | , uayunses iyas 

‘i . _[ae4 nZ “Vol atp oad go‘g =s900R JUIN 370'T 
es'g — {1E0 - | 860— 60 0 | OT JOC T \Fte FL 62e} OOOE [pez ul) TTx'e¢—TX'Eyuoal “S—"F 
7 lzoo—] eoo+ | — | Vo [ert lear |10'0+z1'T 3 10 + 292] O80€ y—¢ 
uio 

eeo—| ogo— | — © fort loct ott A gal ocog e—% 

190 —-= t 901T—] TOoT— | — | © IfrO% JOLT G0'T TEZ] O6OE ‘eT 
6° t— ; | ‘quiezeq 
6F0-+] re'O+ | — | & Heo loge 820) C11] OFTE "I— 08 
1FO—Jize0— 1100 ¢s‘0]ZZ‘0 0¢ iro 88 | 0L0€ | “OD %o9TE 24 ‘PIS 9 /OE—62 
| Yorn (/oFT) “O Yonssi9, ‘AON i 

N 5 yy SPN 3 woo 
A AA (a NS | woo |}YOUM 
ZURTIG B}1oIzZNpoy ZUvIg $9008 J ult | uesunyioulIg wnyeg 
eqessny 7 awyeuury u 
PUNZPOSPAO | yj UOTPOULU RY _ 











UdOULULY 


lag “WU "S| 








146 Ernst Laqueur, 


Der prozentische Gehalt des Harns an N entspricht ganz dem 
Gehalt an den vorhergehenden und den zwei folgenden Tagen. 
Mit dem retinierten Wasser wird an diesen beiden Tagen der 
weniger ausgeschiedene N abgegeben. 

Es ist tibrigens in diesem Falle nicht mdéglich, die Wasser- 
retention als eine sichere Folge der CO,-Wirkung zu bezeichnen, 
da wir 3 Tage spater wiederum eine solche, nur noch etwas 
starker, ohne erkennbaren Grund beobachten. Indessen machen 
es die spiiteren Experimente zweifellos, dafi ein EinfluB der 
CO, auf die Wasserausscheidung besteht. 

Die Beurteilung der Versuche an diesem Kaninchen sind 
erschwert, weil die Bilanz gerade in den letzten Wochen stark 
negativ war, und das Tier wohl durch einen leichten Darm- 
katarrli, kenntlich an geringen Schleimbeimengungen zu den 
Faeces, nicht ganz normal war. 

Bei Kaninchen II ist im Gegensatz zu Kaninchen I die 
Bilanz bei ziemlicher Gewichtskonstanz meist positiv. Obwohl 
das Tier iihnlich wie das vorhergehende in einem Blechgestell 
war, wodurch im allgemeinen ein Umdrehen und Kotfressen 
verhindert wurde, hat es sich doch zweimal umgedreht, das 
eine Mal grade am Tage nach einem Versuch. Da das Kaninchen 
sich allein nicht zuriick drehte und so wieder zum Futternapf 
gelangte, trank es an diesem Tage nur sehr wenig Milch. 

Versuch D (3 Stunden bei durchschnittlich 5°/o CO,, 
héchster Wert 6°/o) zeigt keinen sicheren EinfluB. 

Dasselbe ist bei Versuch E (4 Stunden bei durchschnitt- 
lich 6,8°/o, héchster Wert 8,2°/o) der Fall. Am Versuchstage 
selbst ist die Bilanz schwach positiv; am folgenden Tage ist 
aber die eben erwahnte Stérung durch verringerte Milchaufnahme 
eingetreten und dadurch eine stark negative Bilanz bedingt, die 
auch noch am folgenden Tage, trotz normaler Nahrungsmenge, 
anhalt. Es wurde ein besonderer Versuch 2 Wochen spater an- 
gestellt, wobei absichtlich nur so wenig Milch gegeben wurde, 
wie nach Versuch KE aufgenommen wurde. Daraus ergab sich, 
dafi auch dann eine negative Bilanz entsteht, die ganz der 
sich an Versuch EF anschlieBenden entspricht. Ein Einflu8 der 
CO, liefi sich also in diesem Versuch nicht nachweisen. 
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Bei Versuch G (3!/2 Stunden bei durchschnittlich 7°/o, 
héchster Wert 8°/o) ist dagegen ein solcher zweifellos vor- 
handen. Obwohl etwas Wasser retiniert wird, ist die Bilanz 
stark negativ und hebt sich deutlich von allen vorher- und 
nachfolgenden Tagen mit normaler Nahrungsaufnahme ab. 
Dementsprechend ist — nur ein anderer Ausdruck fiir das 
eben Gesagte — der Prozentgehalt des Harns an Stickstoff 
viel gréfer als sonst, tiber 1,1°/o, statt sonst 0,6-——0,7°/o. 

Das Resultat bleibt das gleiche, auch wenn wir die re- 
duzierte Bilanz betrachten, wenn also der Einfluf der grade am 
Versuchstage sehr reichlichen Kotentleerung wegfallt. Daf 
ihre GréBe tibrigens als eine Folge der CO, anzusehen ist, er- 
scheint mir nach den Faecesmengen, die wir an den iibrigen 
Versuchstagen erhalten haben, unwahrscheinlich. Nur noch 
einmal habe ich eine exorbitante Entleerung im Anschluf an 
einen Versuch, der hier nicht aufgefiihrt ist, beobachtet. Dabei 
handelte es sich aber um auferordentlich grofe CO,-Mengen, 
die das Tier asphyktisch machten. Der Eingriff war augen- 
scheinlich sehr schwer, denn das Tier ging im Anschluf daran 
24 Stunden spater ein. 

Bei simtlichen Versuchen an den drei folgenden Kaninchen 
wurde der Einfluf{ hdherer CO,-Konzentrationen (iiber 10°/o) 
untersucht, und zwar sowohl bei Nahrungsaufnahme wie bei 
Hunger. 

Von den Hungerversuchen soll hier nur so viel gesagt 
sein, dafs die Harn- und N-Ausscheidung recht gleichmafig 
war, jedenfalls nach den ersten 4 Tagen, und zwar wohl darum, 
weil die Tiere reichlich zu trinken bekamen. Wahrend sie 
gewOhnliches Wasser haufig nur wenig trinken, nahmen sie 
Aq. dest., das 1°/o Zucker, in einem Falle auferdem noch 
0,5°/o NaCl enthielt, gern auf. 

Ich war erstaunt, im Gegensatz zu den tiblichen Angaben, zu 
finden, daB Kaninchen Hunger sehr gut langere Zeit vertragen. — 

Bei Kaninchen III wird wahrend der ersten 3!/2 Wochen 
nur sehr wenig Faeces entleert, dann werden plotzlich im 
Laufe von 2 Tagen 200 g ausgeschieden, um von da ab taglich 
in groBerer Menge abgegeben zu werden. 








, . 
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Es ist wahrscheinlich, daB ein duferer Faktor die plétz- 
liche Entleerung veranlaBt hat, mdglich, dab es die relativ 
grobe Kilte war, die grade in der Nacht vorher bestand — die 
Zentralheizung mufte wegen Reparatur abgestellt werden —, 
moglich auch, daB eine 48 Stunden vorher erfolgte Eingabe von 
0,1 g Horn den auslésenden Reiz darstellte. Der in den 200 g 
Faeces enthaltene N ist tibrigens gering, er betragt nur 5°/o der 
vorher in der Milch aufgenommenen Menge. Von der Aufstellung 
einer reduzierten Bilanz kann man hier jedenfalls absehen. 

Versuch H. (5 Stunden bei durchschnittlich 10,7°/o CO,, 
hochster Wert 11,5°/o) ist ein Hungerversuch. Er ist zu zeitig 
— bereits am 3. Hungertage — angestellt, um ein sicheres 
Ergebnis zu erhalten. 

Indessen ist mOglicherweise aus der Tatsache, dafi die 
Ausscheidung an dem Versuchs- und dem darauffolgenden Tage 
ebenso hoch bleibt wie an dem dem Versuch vorhergehenden, 
auf einen die N-Zersetzung steigernden Einflu{B der Kohlen- 
siiure zu schliefben. Denn nachdem am 1. Hungertage eine auber- 
ordentlich grofbe N-Ausscheidung statt gehabt hatte, worin gewib 
die Hauptmenge des nur retinierten . Stickstoffs abgegeben 
wurde, sollte man eigentlich ein Abnehmen der Menge am 
3. und 4. Hungertage erwarten. 

Kin zweiter Hungerversuch Versuch J, (61/2 Stunden bei 
durchschnittlich 12,2°/o CO,, héchster Wert 14°/o), ist in der- 
selben Hungerperiode am 7. Hungertage angestellt. Hier hat 
zweifellos eine Mehrausscheidung stattgefunden: um 40°/o hoher 
bezw. 20°/o hoher als an dem vorhergehenden bezw. nach- 
folgenden Tage. Die absolute N-Menge ist in der ganzen Periode 
nur noch am 4. Hungertage, der ja auf den ersten CO,-Ver- 
such (Vers. H) folgte, ebensogrof. Ein dritter Hungerversuch, 
Versuch R (61/2 Stunden bei durchschnittlich 12,8°/o CO,, 
héchster Wert 15,5°/o), ist an diesem Kaninchen einen Monat 
spiiter angestellt, nachdem das Tier annahernd sein friiheres 
Gewicht erreicht hatte und zwar auch am 7. Tage einer Hunger- 
periode. Ein Einfluf der CO, ist nicht festzustellen. 

In diesen 3 Hungerversuchen sind auffallende Anderungen 
der Wasserausscheidung nicht vorhanden. 











Die Wirkung der Kohlensdure auf den Stoffwechsel. 149 


Au8erordentlich deutlich ist an diesem Tier die Wirkung 
der CO, im Versuch N, in einer FreBperiode erkennbar. 

Versuch N (61/2 Stunden bei durchschnittlich 13,2°/o CO,, 
héchster Wert 17,5°/o) ist in einer Zeit starken N-Ansatzes 
angestellt. Nach der ersten Hungerperiode wird wieder nur 
Milch gegeben, wobei sich das Gewicht allmihlich hebt. 

In 5 Tagen vor dem Versuch werden 0,63—1,41 ¢ N 
pro die, im Durchschnitt 1,1 g pro die angesetzt. In 4 Tagen 
nach dem Versuch 0,79—0,99 g N, durchschnittlich 0,88 g 
pro die. Am Versuchstage wird aber die Bilanz negativ um 
0,01 g. Die Aufnahme ist allerdings um ein geringes kleiner 
als vor und nach dem Versuchstage (z. B. um 0,24 g weniger 
als 2 Tage zuvor, wobei aber noch ein Ansatz von 0,87 g er- 
folgt ist). Die Mehrzersetzung des Eiweifbes geht besonders 
daraus hervor, dai trotz einer gewissen Wasserretention und 
trotz der verringerten Einnahme die absolute N-Ausscheidung 
die héchste einer 15tagigen Periode ist. Schon am niéchsten 
Tage werden, obwohl 0,6 g mehr eingenommen werden, 0,2 g 
weniger abgegeben. 

Da bei dem relativ hohen CO,-Gehalt ein Einflu8 der hier- 
durch bedingten O,-Verminderung sich geltend machen konnte, 
wurde ein besonderer Versuch P mit einer noch stirkeren 
O,-Verminderung, aber ohne CO, angestellt. Es geschah dies, 
indem Stickstoff der Durchleitungsluft beigemischt wurde. Der 
Q,-Partiardruck sank dadurch von 21 °/o wihrend 6 Stunden auf 
durchschnittlich 17,2°/o einer Atmosphire, der tiefste O,-Gehalt 
war 16,1°/o. Die Verminderung entspricht Werten, wie sie durch 
einen durchschnittlichen Gehalt von 17,8°/o CO, bezw. einem 
hdchsten Wert von 23,4°/o zu erhalten wiren. So hohe Kon- 
zentrationen sind in diesen Versuchen niemals angewendet. 

(In einem Versuche Q bei Kaninchen V, in dem die héchsten 
CO,-Mengen zur Verwendung kamen, ist in dem Protokoll 
(S. 182) der besseren Ubersicht wegen immer der Partiardruck 
des Sauerstoffs angegeben, der durch die Beimischung der 
COQ, entsteht.) 

Es sei iibrigens bemerkt, daB die in allen unsern Ver- 
suchen vorhandene O,-Verminderung relativ unbedeutend er- 
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scheint. So wird z. B., um an Bekanntes zu erinnern, der 
Partiardruck des Sauerstoffs von 21 bis zu 18,3°/o erniedrigt, 
wenn man vom Meeresspiegel auf den Brocken (1145 m) steigt, 
und bis auf 15,7°/o in der Héhe des Gotthard (2380 m). Ein 
Gehalt von 13°/o CO, bringt also nur etwa dieselbe Herab- 
setzung, wie eine Hohe von 1160 m hervor. Von den in dieser 
Arbeit durch CO, bedingten O,-Verminderungen ist keine so 
groh, wie sie in der Héhe von etwa 2000 m besteht. 

Versuch P sollte also den Einfluf$ einer relativ héheren 
O,-Herabsetzung, als sie durch die CO, bei den anderen Ver- 
suchen hervorgebracht werden, erkennen lassen. Wir sehen, 
daB in der Tat ein solcher nachzuweisen ist, indem auch etwas 
mehr N ausgeschieden wird als an dem vorhergehenden bezw. 
nachfolgenden Tage; die Wirkung ist aber lange nicht so stark 
wie in dem vorangegangenen Versuch mit CO, (Versuch N), bei 
dem die O,-Herabsetzung erheblich schwiacher war: also ein 
besonderer Einfluf{ der COQ, besteht zweifellos. 

An Kaninchen IV sind 2 Versuche angestellt, die beide 
sehr deutlich diesen EinfluB erkennen lassen. An diesem Tier 
wird Milch kombiniert mit Hafer gegeben. Aber nur in der 
ersten Zeit wird reichlich von dem gebotenen Hafer gefressen, 
in dem gr6éBeren Teil des Versuches nur wenig und dafiir mehr 
Milch getrunken. Die Kotausscheidung ist niedrig und nicht 
sehr ungleichmibig, sodaB die «reduzierte Bilanz» kein anderes 
Bild als die tibliche gibt. 

Versuch L (7 Stunden mit durchschnittlich 13,7 °/o CO,, 
héchster Wert 15°/o) bewirkt eine negative Bilanz von 1,19, 
ein Wert, der nur durch v6lligen Hunger um weniges iiber- 
troffen wird. Die Nahrungsaufnahme war allerdings geringer 
an dem Versuchstage als sonst (0,4 g weniger N), aber die 
N-Abgabe um 0,6—0,9 g_ hoher. 

Der nachste Versuch M (6 Stunden bei durchschnittlich 
13,7°/o CO,, héchster Wert 16°/o) liefert dasselbe Ergebnis. 
Die Nahrungsaufnahme ist auch etwas gestort, es wird 0,55 
bezw. 0,16 weniger als an dem vorhergehenden bezw. darauf- 
folgenden Tag aufgenommen, aber 1,1 bezw. 1,2 mehr N im 
Urin ausgeschieden. Die Sicherheit der Deutung wird in diesem 











ae 








~~ 





Die Wirkung der Kohlens&éure auf den Stoffwechsel. 151 


Falle etwas dadurch erschwert, daB am zweiten Tag nach dem 
Versuche die Bilanz auch wieder stark negativ wird, indessen 
ist auch an eine Nachwirkung zu denken. Die Wasseraus- 
scheidungsverhiltnisse zeigen aufer in der ersten Zeit des 
Versuches, wo Retentionen stattfinden, nichts Besonderes. 

Kaninchen V zeigt eine ausgezeichnete Ausniitzung der 
Milch (96,3°/o), sodaB wir bei den Bilanzen im wesentlichen 
nur mit dem Urin zu tun haben; trotzdem wollen wir auch 
hier noch mit einer reduzierten Bilanz rechnen. An diesem 
Tier sind zwei CO,-Versuche bei Nahrungszufuhr und ein Ver- 
such wihrend einer Hungerperiode angestellt. Bei allen 3 
Experimenten ist eine deutliche Wasserretention vorhanden. 
Sie ist in beiden Versuchen in der Frefperiode so grob, dab 
in dem einen Falle am Versuchstage tiberhaupt kein Urin, im 
andern Falle an diesem und an dem darauffolgenden Tage sehr 
wenig Urin ausgeschieden wird. Ja selbst am 3. Tage ist der 
Wasseraustausch noch nicht normal, denn das retinierte Wasser 
wird auch dann nicht abgegeben: die in diesen 3 Tagen ab- 
gegebene Wassermenge erreicht noch nicht die Halfte der auf- 
genommenen Milchmenge, wahrend sie sonst, in dreitaégigen 
Perioden zusammengefaBt, diese iibertrifft. Freilich ist auch 
daran zu denken, dafi wahrend des Versuches bei der starkeren 
Atmung etwas mehr Wasser durch die Lungen abgegeben wird. 

Um also ein Urteil tiber die CO,-Wirkung auf die N-Aus- 
scheidung zu gewinnen, milissen 2 und mehr Tage zu Perioden 
zusammengefaft werden. Am besten ist es wohl, wenn wir stets 
die Bilanz von 2 Tagen betrachten. Da vor dem 2. Versuch 
ein einzelner Tag iibrig bleibt, nehmen wir die 3 tigige Bilanz 
und berechnen daraus die zweitigige; ferner fassen wir wegen 
der Wasserretention dann die 4 folgenden Tage zusammen und 
berechnen ebenfalls die 2 tigige Bilanz. 

Versuch K (6%/4 Stunden bei durchschnittlich 13,7 °/o CO,, 
hochster Wert 16°/o) macht die 2tigige Bilanz stark negativ 
(—1,09) gegen die positive von +- 0,69 in den 2 vorhergehenden 
und -++ 0,33 in den beiden nachfolgenden Tagen. 

Allerdings wird weniger aufgenommen, aber doch keines- 
wegs so wenig, um dies Resultat erklaren zu kénnen. Es wird 
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eben wirklich mehr Korpereiweif zersetzt. Unter normalen 
Umstinden wiirde bei geringerer Einnahme die absolute N-Menge 
im Harn abnehmen: wir sehen aber grade das Gegenteil: sie 
ist z. B. um 0,64 g grofer als an den beiden folgenden Tagen, 
in denen 0,78 mehr eingenommen ist. 

Versuch O (6 Stunden bei durchschnittlich 11,6°/o CO,, 
héchster Wert 14°/o) scheint mir kein Urteil zuzulassen. Die 
Bilanz ist negativ ; indessen ist die Nahrungsaufnahme stark herab- 
gesetzt, ferner bleibt die Negativitaét hinterher bestehen. Fiir eine 
Nachwirkung spricht dies aber nicht ohne weiteres, da schon 
4 Tage vor dem Versuch eine negative Bilanz aufgetreten ist. 

Versuch Q (6%/4 Stunden bei durchschnittlich 14,0°/o CO,, 
héchster Wert 16,4°/o) am 7. Hungertage angestellt, liefert 
wieder ein zweifelloses Ergebnis. 

Die Ausscheidung ist um 30°/o gréBer als am vorher- 
gehenden Tage und noch um 12°/o gegen den folgenden Tag, 
obwohl an diesem auch die Ausscheidung wohl noch erhdht 
ist. — Um so beweisender ist dieser Versuch, als am Versuchs- 
tage eine ziemliche Wasserretention besteht. — Auch wenn 
wir wieder stets 2 Tage zusammenfassen, ist das Resultat sehr 
deutlich. Wir kénnen dann auch die 4 ersten Hungertage be- 
riicksichtigen. Da in den ersten 3 Tagen starke Wasserretention 
bestanden, so fassen wir am besten wieder die ersten 4 Tage 
zusammen und nehmen das 2tagige Mittel. Wir sehen, daf 
dann die Ausscheidung der Versuchsperiode (7. 8. Tag) sogar 
noch hoher ist, als am Beginn der Hungerperiode, wo normaler- 
weise sonst natiirlich stets das Maximum liegt. 

Ks ist vielleicht aufgefallen, dai bei Besprechung der 
einzelnen Versuche nichts tiber die Gewichtsverschiebungen 
gesagt ist. -- Da aber gerade die Wasserausscheidung an den 
Tagen nach den Versuchen Unregelmabigkeiten zeigt, so ist es 
klar, daB haufig keine eindeutige Beurteilung méglich ist. — In 
mehreren Fallen aber, und zwar gerade in solchen mit sehr 
deutlich ausgesprochener Mehrausscheidung von Stickstoff ist 
auch eine zweifellose Gewichtsabnahme vorhanden. 

In der folgenden Tabelle sind die Versuchsergebnisse 
nochmals kurz zusammengestellt. 
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Ubersichtstabelle. 
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—_ Gehalt an CO,} N- |waccer-! V 
Kanin-| Be- Ver- | 2 Mehr-| Wasser Verhalten 
chen | Dauer] gurch- | aus- | reten- des 
) ' merkungen |such schnitt-|héchstens [SChei- —rer =o 
Nr. | | | lich | dung | 
| | 1 | | nicht 
L | A | 64s 0,0 | 0,0 ® bestimmt | 
| B | 2 28 | 33 | o » 
C | 3 43 | 63 0 4 
| | 
| F | + 59 7,0 o | +? | 
| |D| 3 50 «660 | o | 6 
E 4 68 82 ? | o | 
. ‘ ; ; | | deutliche 
G 3'/e 7,0 | 8,0 — | + Abnahme 
? Ill (3. Hungertag H 5 10.7 115 |?-+ | o ) 
7,» L | 62 ]122 > 140 }4+ + @ o_o 
| |N | 6% 7182 , 175 ++) + o 
7. Hungertag) R | 642 1128 155 o | ) 0 
IV | L | 7 [18,7 | 150 }+ +) 9 | xinahme 
| M/ 6 [187 160 | + | o | shrine 
V | 1K | 6%|137 160 [+ +) + ; 
o| 6 [ue uo}? | + | o 
(7. Hungertag| Q 6441140 , 167 J+ +) + 0 
Durch N_herbeige- | 
| fiihrte O- Verminde- 
) rung entsprechend | 
einem CO.-Gehalt 
| Pile Pree| ae « | ee. 
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Aus der vorstehenden Ubersicht ergibt sich, daB eine 
Anreicherung der Luft an CO, bis zu einem Gehalt 
von ca. 7°/o keinen erkennbaren Einfluf auf die Stick- 
stoffausscheidung hat. 
Ist der CO,-Gehalt héher, so nimmt die Stick- 
stoffausscheidung zu, und zwar sowohl bei Nahrungs- 
aufnahme wie bei Hunger. In 10 Versuchen, in denen 
langere Zeit der CO,-Gehalt 7°/o tibersteigt (meist tiber 10°/o 
ist), fehlt die vermehrte Sticktoffausscheidung sicher nur einmal ; 
in allen anderen Fallen ist sie mehr oder minder deutlich. 
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Betrigt die CO,-Konzentration mehr als 13/o, 
so ist die Vermehrung sehr stark. 

Die Verringerung des Sauerstoffgehaltes der Luft 
ist jedenfalls nicht die Ursache der Wirkung des CO,- 
Zusatzes. 

In 5 von den 10 Versuchen mit héherem CO,-Gehalt ist 
eine Wasserretention vorhanden. 

In ebenfalls 5 Versuchen ist eine deutliche bezw. sehr 
starke Gewichtsabnahme vorhanden. : 

Zu der hier behaupteten EinfluBlosigkeit der niedrigeren 
CO,-Konzentrationen ist aber folgendes zu bemerken. Einmal 
sind die hiermit angestellten Versuche von geringerer Dauer 
gewesen (nur 2—4 Stunden statt ca. 6 Stunden), zweitens aber 
sind sie zum Teil an einem Tier, dessen N-Ausscheidung relativ 
unregelmifig war, ausgefiihrt worden. Es ist also immerhin 
moglich, daB uns geringere Einwirkungen entgangen sind. 


Schliisse aus den Befunden. 


Diirfen wir aus den Ergebnissen den Schluf ziehen: 
vermehrte Spannung der Kohlensdure in den Geweben 
ist die Ursache eines vermehrten Gewebsabbaues, 
moéglicherweise hervorgerufen durch die vermehrte 
Tatigkeit etwa vorhandener autolytischer Fermente? 

Der SchluB enthalt drei Voraussetzungen: erstens, dal 
die beobachtete, erhdhte Stickstoffausscheidung ein Ausdruck 
einer vermehrten Eiweifizersetzung und zwar des Gewebseiweifes 
ist, und zweitens, daf die CO,-Spannung in den Geweben 
wirklich erhoht ist, drittens — gleichsam anhangsweise —, dali 
der abnorme Gewebsabbau als Folge verstirkter Leistung intra- 
cellularer Fermente anzusehen ist. — 

Der erste Punkt, der friiher als zweifellos gegolten, dai 
vermehrte N-Ausscheidung auf gesteigerte Eiweif- 
zersetzung zu beziehen ist, hat gerade in den letzten Jahren 
Anlaf zu Auseinandersetzungen gegeben. — In unserem Falle, 
in dem in der Hialfte der Versuche die vermehrte Ausscheidung 
mit gleichzeitiger Wasserretention auftritt, in denen auch am 
7. Hungertage eine Steigerung der Ausscheidung nachzuweisen 
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ist, diirfen wir wohl kaum an eine Ausschwemmung N-haltigen, 
nicht-eiweiBartigen Materials denken, sondern wir miissen viel- 
mehr eine erhdhte Eiweifizersetzung annehmen. 

Daf wir eben weiter diese als einen Ausdruck eines ver- 
mehrten Gewebsabbaues, einer erhéhten «Abnutzungsquote » 
(Rubner) ansehen, geschieht wohl auch aus guten Griinden. 

Fiir eine bessere Ausntitzung des Nahrungseiweifes unter 
dem Einfluf{ der Kohlensiéure fehlt bei der ohnehin ausgezeich- 
neten Ausniitzung der Milch jeder Hinweis; zudem iibersteigt 
der Betrag mancher Mehrausscheidung bei weitem die hierfiir in 
Betracht kommende Gro8e. — Am unmittelbarsten aber zeigen 
die Hungerversuche, da eine vermehrte Gewebszersetzung nach 
der CO,-Anreicherung statthat. Ferner ist mit der erhdhten 
N-Ausscheidung in der Halfte der Fille eine deutliche bezw. sehr 
starke Gewichtsabnahme verbunden, und endlich mag an die oben 
zitierten Versuche Pretis erinnert sein, der auch bei nuclein- 
armer Kost eine Vermehrung der Harnsaéureabgabe gefunden hat. 

DaB es sich bei der beobachteten Mehrausscheidung von 
N zum Teil um abnorme, bezw. gegen die Norm quantitativ 
verinderte Vorgange handelt, wire wohl noch gut zu zeigen, 
wenn gelegentlich die Untersuchungen wiederholt wiirden bei 
gleichzeitiger genauerer Analyse des Harns. Dabei ware nament- 
lich auf die Kreatininausscheidung, auf das Verhiltnis von Harn- 
stoff und Aminosduren zum Gesamtstickstoff und auf das Ver- 
haltnis des neutralen zum Gesamtschwefel zu achten. 

Auch die zweite Voraussetzung, daB in unseren Versuchen 
die CO,-Spannung in den Geweben eine erhohte ist, er- 
scheint mir berechtigt. Genaue Angaben iiber die normale Grobe 
der CO,-Spannung fehlen. Die alten, 40 Jahre zuriick liegen- 
den Versuche StraBburgs, die CO,-Spannung der Gewebe in- 
direkt durch Messung der Spannung im Harn, Galle usw. zu 
bestimmen, sind in dem letzten Jahre durch Frédéricq') 
wieder aufgenommen worden; im wesentlichen liefern auch 
seine Bestimmungen hohe, erheblich iiber der Spannung im 
venodsen Blute liegende Werte; sie schwanken zwischen 9 und 





1) L. Frédéricq, Arch. intern. d. physiol., Bd. 10, S. 391 (1911). 
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14°/o. Manche Autoren z. B. Dreser!) nehmen 14°/o an, was 
wohl den meisten schon recht hoch erscheinen wird. 

Wie die genaue Zahl auch sein mag, — sie ist gewil 
von Gewebe zu Gewebe verschieden, — in unseren Versuchen 


ist jedesfalls der Gehalt der Alveolarluft an CQ, ein abnorm 
hoher: in allen Versuchen mit positivem Resultat sicher mehr 
als 1—8°/o tiber den normalen Prozentgehalt. Dabei ist 6°/o, 
was hier als normale Alveolarspannung angenommen ist, reichlich 
hoch gegriffen. Bei einer erhéhten CO,-Spannung der Alveolar- 
luft kann aber das vendése Blut — auch bei Annahme aktiver 
Hilfskréfte — seine Kohlenséure nur langsamer abgeben, und 
es muf daher zu einer Erhéhung der Spannung in den Ge- 
weben kommen. Sie wird gewif noch durch sekundare Ent- 
stehung saurer Produkte verstarkt. Die in allen unseren Ver- 
suchen zu beobachtende Atmungsinderung, wenn der CO,- 
Gehalt der Luft nur wenige Prozent tiberstieg, ist ja nur ein 
Ausdruck fiir die veréinderte Blut- bezw. Gewebsbeschaffenheit. 

Die beiden Voraussetzungen ftir den wesentlichen Teil 
unseres Schlusses sind damit erledigt. 

Was die dritte Voraussetzung anlangt, nach der ein 
gesteigerter Gewebsabbau Folge einer vermehrten 
Titigkeit autolytischer Fermente ist, so bin ich mir 
selbstverstaindlich ihres hypothetischen Charakters bewult. 

Da sich aber bisher eine Reihe von Analogien haben 
zeigen lassen,?) zwischen Beeinflussung des intravitalen Stoff- 
wechsels und der postmortalen Autolyse, und da man ferner 
auf Grund dieser Hypothese neue Tatsachen finden kann, die 
ganz unabhingig von ihr eine gewisse Bedeutung gewinnen 
kénnen, so halte ich diese Hypothese fir niitzlich. 

Wie wir uns im Einzelnen die Wirkung der erhdhten 
CO,-Spannung auf die Gewebe, bezw. ihre Fermente zu denken 
haben, ob die CO, mehr oder weniger unmittelbar wirkt, 
dariiber wissen wir nichts Sicheres. 

Eine Mdglichkeit indirekter Wirkung diirfen wir aber 
wohl ausschlieBen. Man kénnte nimlich daran denken, dab 


!) Dreser, Arch. intern. de Pharmakod., Bd. 20, S. 431 (1910). 
*) E. Laqueur, |. c. 
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die vermehrte Atemarbeit bei der zwar langsameren, aber 
tieferen Atmung wahrend der CO,-Versuche die gesteigerte 
N-Zersetzung hervorbringt. Indessen ist bekannt, da’ vermehrte 
Muskelarbeit, auch wenn sie einen viel gréferen Umfang er- 
reicht, als er bei diesen ruhig sitzenden Tieren anzunehmen 
ist, nicht zu einer Vermehrung der N-Ausscheidung fiihrt, auBer 
— wenn sie zur Dyspnoe AnlaB gibt. Also der sie bedingende 
(Q,-Mangel, bezw. CO,-UberschuB scheint eben das Entschei- 
dende fiir die Mehrzersetzung zu sein. 

Noch eine Moglichkeit einer indirekten, wenn auch schon 
etwas unmittelbareren Wirkung der Kohlenséure mag hier er- 
wiihnt sein. 

Vor kurzer Zeit haben Mansfeld und Fr. Miiller’) ge- 
zeigt, dafi erhdhte N-Ausscheidung als Wirkung geringen \,- 
Mangels ausbleibt, wenn den Tieren die Thyreoidea genommen 
ist. Dementsprechend ware auch daran zu denken, dafi die 
CO, zunachst nur auf die Schilddriise wirkt, und daB deren 
(vielleicht durch Autolyse frei gewordenen) Produkte dann den 
allgemeinen N-Abbau férdern. Vergleiche zwischen der CO,- 
Wirkung bei normalen und bei tyreoidektomierten 
Tieren hatte ich urspriinglich, ahnlich wie es Mansfeld und 
Miiller getan, auch geplant; indessen glaube ich nicht, daf ich 
zu ihrer Ausfiihrung komme. 

DaB bei der Wirkung der Kohlensiiure auf die Gewebe 
intra vitam neben ihrer Séurenatur auch noch ein spe- 
zifischer Einflu8 in Betracht kommt, diirfen wir, glaube ich, 
vermuten. Weitere Versuche mit gleichzeitiger Bestimmung der 
CO,-Spannung und H’-Konzentration im (venésen) Blut wiirden 
uns wohl Aufschlu8 dariiber bringen. 

Die Vermutung eines spezifischen Einflusses erscheint mir 
darum berechtigt, weil ich in Gemeinschaft mit Verzar?) einen 
solchen bei der Wirkung der Kohlensiure auf das Atemzentrum 
nachweisen konnte. Es ist hier nicht der Ort, um auf die 
Einwande, die unsere Arbeit erfahren hat, und die Griinde, 
warum sie uns ungerechtfertigt scheinen, naher einzugehen. 


') G. Mansfeldu. Fr. Miller, Pfliigers Arch., Bd. 143, S. 157 (1911). 
*) E. Laqueur u. F. Verzar, Pfliigers Arch., Bd. 143, S. 395 (1911). 
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Ein weiterer spezifischer Einflu8 der Kohlensaure bezw. 
ihrer Ionen la8t sich aus meinen Versuchen am Darm ent- 
nehmen;') Rona und Neukirch,?) die ahnliche Versuche gleich- 
zeitig mit mir angestellt haben, haben ihre Ansicht daritiber 
auch bereits ausfiihrlich publiziert. Endlich aber konnte ich 
gerade speziell bei dem EiweiBabbau, wie er bei der post- 
mortalen Autolyse*) vorliegt, zeigen, daB die Kohlensaure relativ 
stirker als andere Saéuren wirkt, daf also auch da die von ihr 
herbeigefiihrte H’-Konzentration nicht das allein Mafgebende ist. 

Auf die Analogien des intracellularen hydroly- 
tischen EiweiB- und Kohlenhydratabbaues habe ich 
schon an anderer Stelle hingewiesen. Auch hier will ich aber 
nochmals an Lessers‘*) wichtigen Befund erinnern, daf in 
der Anoxybiose eine hochgradige Steigerung des Glykogen- 
abbaues statt hat. Nachdem also gezeigt ist, dab Sauerstoffmangel 
sowohl die Eiweif- wie die Kohlenhydratzersetzung steigert, und 
weiterhin festgestellt ist, daB Kohlenséiureanhaufung den Eiweib- 
abbau erhéht, ware es interessant, festzustellen, ob die Kohlen- 
sdurestauung auch die Glykogenspaltung vermehrt.°) — 

Ich méchte die Arbeit nicht schlieBen, ohne darauf hin- 
zuweisen, daB auch fiir viele pathologische Falle, in denen 
ein vermehrter Eiweifabbau zu konstatieren ist, die hier ge- 
fundene Wirkung der CO, auf den N-Umsatz von be- 
deutung ist. Denn grade unter pathologischen Verhialtnissen 
haben wir oft mit CO,-Stauung in den Geweben zu rechnen. 

Freilich wire es vor Ubertragung des Befundes beim Ka- 
ninchen auf den Menschen sehr erwiinscht, die Versuche auf 
andere Tiere, namentlich omnivore, auszudehnen. 


1) E. Laqueur, Verhandl. deutscher Naturf. u. Arzte. Miinster 1912. 

*) Rona u. Neukirch, Pfliigers Arch., Bd. 148, S. 273 (1912). 

‘) E. Laqueur, Diese Zeitschr., Bd. 79, S. 118 (1912). 

‘) E. J. Lesser, Zeitschr. f. Biol., Bd. 56, S. 467 (1911). 

5) Anmerkung bei der Korrektur. Meine Vermutung scheint durch 
eine eben in der Biochem. Zeitschr. erschienene Arbeit von Rolly und 
Oppermann in der Tat bestatigt zu werden. Die Autoren finden in 
der Dyspnoe eine deutliche Vermehrung des Zuckergehaltes im 


Blut. 
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Zusammenfassung. 


Der N-Stoffwechsel wird an mehreren (5) Kaninchen, 
wahrend (zusammen) 184 Tagen, teils bei Milchkost, teils im 
Hunger untersucht. 

In dieser Zeit wurden 17 Versuche mit CO,-Anreicherung 
der Atmungsluft angestellt. Dies geschieht in der Weise, dal; 
die Kaninchen 2—7 Stunden mit ihrem Stoffwechselkiéfig in 
einen Kasten gesetzt werden, durch den Gemische von Luft 
und Kohlensdure geleitet werden. Mittels dreier Gasometer 
ist fiir jeden Augenblick die Gréfe der Kastenventilation wie 
der Gehalt der Ventilationsluft an CO, zu bestimmen. 

Die tatsichlichen Ergebnisse sind: 

1. Die Atmung wird, wie bekannt, durch CO,-Anreiche- 
rung tiefer und langsamer, ferner aber auch recht regel- 
maBig. Eine Dyspnoe mit Unruhe, wie sie bei stérkerem (,- 
Mangel oder hochgradigen CO,-Konzentrationen eintritt, konnte 
bis zu einem Gehalt der Ventilationsluft von ca. 17% CO, 
nicht beobachtet werden. 

2. Desgleichen ist bis zu diesem Gehalt von einer nar- 
kotischen Wirkung wenig oder nichts zu_ bemerken. 
Die Tiere sind vielleicht etwas schlafrig — was sich iibrigens 
allein durch den Ausschlu8 von Reizen wahrend des Kasten- 
aufenthaltes erklaren la8t —, aber in jedem Augenblick optisch 
und akustisch reaktionsfahig. 

3. Sofern der CO,-Gehalt 7°/o fiir langere Zeit nicht 
libersteigt, ist ein sicherer EKinflufi auf die N-Ausschei- 
dung nicht zu konstatieren. Ist dagegen der CO,-Gehalt hoher 
als 10°/o, so tritt eine Mehrausscheidung ein. Meist ist sie 
sehr deutlich ausgesprochen, besonders wenn der CO,-Gehalt 
13°/o iibersteigt. Die Mehrausscheidung fehlt unter 10 Versuchen 
mit Sicherheit nur einmal. 

4. In der Halfte der Falle mit erhdhter N-Ausscheidung 
ist eine Wasserretention vorhanden. 

5. Ebenfalls in der Halfte der Versuche mit vermehrter 
N-Ausscheidung ist eine Gewichtsabnahme deutlich bezw. sehr 
stark ausgesprochen. 
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6. Durch einen besonderen Versuch wird ausgeschlossen, 
dali die vermehrte N-Ausscheidung (wohl auch die Wasser- 
retention) durch den mit der CO,-Anreicherung verbundenen 
geringen 0,-Mangel veranlabt ist. 

Das wichtigste Resultat, die vermehrte N-Ausscheidung, bei 
CQ,-Anreicherung stimmt mit dem theoretisch angenommenen 
iiberein. 

Aus den Ergebnissen wird geschlossen: 

Die erhéhte CO,-Spannung ist Ursache fiir eine 
vermehrte (Gewebs-)EKiweifizersetzung. Diese ist méglicher- 
weise wieder durch eine verstirkte Wirksamkeit autolytischer 
‘ermente veranlabt. 

Zu dieser Moglichkeit berechtigen Analogien im Verhalten 
des postmortalen autolytischen Abbaues und des intravitalen 
N-Stoffwechsels. 

Ks wird auf die allgemeine Bedeutung hingewiesen, welche 
CO,-Anhiéufung, wohl ebenso wie O,-Mangel, fiir den intravitalen 
hydrolytischen Kohlenhydrat- und Eiweifabbau hat. 








Einwirkung von Ammoniakgas auf Diastase. 
III. Mitteilung. 


Von 
Theodor Panzer, 


(Der Redaktion zugegangen am 18, Februar 1913.) 


Die vorliegende Untersuchung sollte nach der urspriing- 
lichen Absicht eine Vorarbeit fiir Versuche bilden, welche iiber 
die aufeinanderfolgende Einwirkung von Chlorwasserstoff- und 
Ammoniakgas anzustellen waren. 

Um vergleichbare Resultate zu erzielen, wurden dieselben 
Methoden in genau derselben Ausfiihrung angewendet, welche 
bei den Untersuchungen tiber die Einwirkung von Chlorwasser- 
stoff auf Diastase') und Invertase*®) geiibt worden sind. 

Es wurden nur jene Abinderungen getroffen, welche durch 
die Verwendung von Ammoniak statt Chlorwasserstoff geboten 
waren. 

Bei der prozentischen Berechnung der HKesultate wurde 
auch hier allenthalben dasselbe Prinzip verfolgt wie dort, niim- 
lich die Berechnung auf 100 Teile des urspriinglichen, nicht 
mit Ammoniak behandelten Fermentpriaparates. 

Die vorliegende Untersuchung wurde mit Diastasepriipa- 
raten ausgefiihrt, von welchen Proben schon bei der erstzitierten 
Untersuchung verwendet worden sind; es waren das jene Pra- 
parate, welche dort mit: Diastase II und III und Diastase ge- 
reinigt III und IV bezeichnet worden sind. Der besseren Uber- 
sicht halber fiihre ich die auf diese Priiparate sich beziehenden 


') Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 276. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 377. 
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analytischen Daten, welche dort erhoben worden sind, in Pro- 
zenten noch einmal an. 





























“ms tr | Aciditat in 
sagt On Sori oe oom Sesmel- 
sche Stick- 
toff tickstoff lauge fiir 100g 
_ — stoff Substanz 
Diastase I]. . . . | 4,56 7 3,69 0,34 0,16 35,7 
Diastase Ill. . . . | 4,44 | 3,03 0,34 0,20 23,6 
Diastase gereinigt III} 5,62 | 3,55 0,40 — — 
Diastase gereinigt IV] 5,46 | 3,56 0,43 0,18 32,4 


Behandlung mit Ammoniakgas. 


Das fiir die Versuche verwendete Ammoniakgas wurde 
durch Erhitzen eines Gemenges von Salmiak und gebranntem 
Kalk in einem Rundkolben aus bohmischem Kaliglas dargestellt. 
Um das leichte Springen des Kolbens zu verhiiten, wurde das 
Erhitzen in einem Heiflufttrichter vorgenommen, in welchen 
der Kolben eingesetzt war. Derart gelang es, aus einem einmal! 
beschickten Kolben ftir 3—4 an verschiedenen Tagen ausge- 
fiihrte Versuche geniigend Ammoniak zu gewinnen. Das Am- 
moniak wurde zuniichst durch einen verhdaltnismaBig grofen 
Turm geleitet, welcher mit Stiickchen von gebranntem Kalk 
gefiillt war, und gelangte dann in einen Apparat, der ganz 
gleich gebaut war wie bei den Versuchen mit Chlorwasserstoff. 
Die nachfolgende Luftdurchleitung wurde in den Ammoniak- 
versuchen nur bei Zimmertemperatur vorgenommen. Durch 
die Ammoniakbehandlung wurden die Praparate nicht sichtlich 
verandert, nur wurden sie gegen Luftfeuchtigkeit etwas empfind- 
lich. Die Resultate der Versuche sind in folgender Tabelle an- 
gefuhrt: 

Die Ammoniakmengen, welche durch die Diastasepraparate 
aufgenommen wurden, sind relativ klein, sie sind viel kleiner 
als die Chlorwasserstoffmengen, welche von den Diastasepra- 
paraten aufgenommen worden sind. Im grogen und ganzen, 
nicht aber in jedem Falle, hat das stickstoffreichere Praparat 
«gereinigt IV» etwas gréBere Ammoniakmengen aufgenommen, 
als die stickstoffirmeren Praparate «II und Ill». 











caesar 
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_ |Verwendete Menge} Aufgenommene 
Beasiohanng se des Diastase- Ammoniakmenge} In Prozenten 
Diastasepraparates praparates 
© r 
. 1,0130 0,0184 1,82 
I. 1,0232 0,0174 1,70 
| 0,9923 0,0203 2.05 
0.9997 0,0180 1,80 
0,5062 0,0089 1,76 
Il. 059637 0,0089 1.58 
0.5581 0,0114 2,04 
0,5381 0,0094 1,75 
0,4296 0,0105 1,98 
. 0,4438 0,0137 3,09 
ciiatias 0,4374 0,0095 2,17 
0,1993 0,0078 3,92 
0,4812 0,0118 2,45 
| 0,4940 0,0085 1,72 
gereinigt IV 0),5107 0,0132 2.44 
| 0.5269 0,0160 3,04 











Auch hier wurden Auspumpversuche im Vakuumexsikkator 

liber Schwefelsiure angestellt. Unter diesen Bedingungen gaben 

, die mit Ammoniak beladenen Priaparate rasch, binnen weniger 
Tage anscheinend ihr ganzes Ammoniak ab, sie kehrten nam- 

lich auf ihr urspriingliches Gewicht zuriick und behielten dieses 

bei. Die beiden folgenden Tabellen sollen dieses Verhalten 
ziffernmafhig veranschaulichen: 


In Gewichten (Grammen): 





| 


| | 

















L | HW | ME | Iv. | VY, | VL | Ve 
| | } 
; Diastasepraparat Diastase III Diastase gereinigt IV 
\erwendete Menge des ol a neo) 0 R891 ORE 2 2 4 
Diastasepraparates 0,9997| 0,5062) 0,5637) 0,5581) 0,1993) 0,4812 0,4940 
Aufgenommene 0,0180| 0,0089 0,0089} 0,01 14 0,0078 0,0118) 0,0085 


Ammoniakmenge 








164 Theodor Panzer, 


In Gewichten (Fortsetzung). 
Tn  ____ 

















L. i. | W | iW. | Vv. | VE | Vu 
Das Préparat enthielt Diastase III Diastase gereinigt IV 
noch Ammoniak ’ , 
am 1. Tage 0,0076, 0,018 0.0022) 0,0029] 0.0010) 0.0051, 0,018 
_— 0.0046 0 | — 0.0015) 0  — | 0.0008 
» 3 » 0,0029' 0 _ _— 0 | 0,0002, — 
> | 0 | O 0 0 0 | 0 
— 0,0008' 0 0 0 0 | 0. 0 
6. > 0.006 0 | O | 0 0 0} 90 
_% » 0,0001/ 0 | o | of o | o | o 
Konstantes Gewicht | | | 
des Praparates am | 0,9998| 0,5062) 0,5626| 0,5570 0,1988 0.4811) 0,4934 
Ende des Versuches | | | | , 
In Prozenten: 
a EEE 
Lo} | im | weedy. | ve fo ve 
Diastasepraparat Diastase IIl Diastase gereinigt lV 
—— 180 | 1,76 | 1,58 | 204] 3,92) 245 | 1,72 
minoniak 
Das Praparat enthielt | | | | 
noch Ammoniak | | | | | 
am 1. Tage 0,76 | 0,36 | 0,39 | 0,52 | 0,50 | 1,06 | 0,36 ) 
a's 046! 0 | — | oe7] o | — | O16 
a. 029} 0 | — | — | o | 004] — 
>t >» oe 0 | 0 | Oo 010 | 0 
> >. » 0.08 0 | O |} O 0 0 0 
6. > 0,06 | 0 0 | 0 0 0 | 0 
7. 001; 0 | 0 | O 0 0 0 








Bestimmung der Aciditat. 


Wenn hier von einer Aciditét gesprochen wird, so ist 
dies eigentlich nicht richtig, weil die mit Ammoniak behandelten ‘ 
Diastasepriiparate stark alkalisch reagierten, ausgenommen die 
ausgepumpten Priiparate, welche auch gegen Lackmus schwach 
sauer reagierten. Trotzdem soll auch bei den nicht ausge- 
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pumpten Priparaten der Ausdruck Aciditaét beibehalten werden 
und der ziffernmafige Ausdruck dafiir mit einem Minuszeichen 
versehen in die tabellarischen Darstellungen eingetragen werden, 
damit die Auspumpversuche mit den anderen Versuchen leicht 
vergleichbar in eine Reihe gestellt und daran sich kniipfende 
Berechnungen bequemer durchgefiihrt werden kémnen. 

In der praktischen Durchfiihrung der Versuche habe ich 
mich tunlichst eng an die Versuche mit Chlorwasserstoff an- 
gelehnt, um die Resultate vergleichen zu kénnen. Unter anderem 
wurde auch hier der wasserigen Lisung des Priiparates, ob- 
wohl sie schon alkalisch reagierte, zuerst eine gemessene 
Menge (3 ccm) Zehntel-Normal-Barytwasser zugesetzt und erst 
dann mit Zehntel-Normal-Salzsaure neutralisiert. Wegen der 
Anwesenheit von Ammoniumverbindungen hielt ich Lackmus 
fiir einen passenderen Indikator als Phenolphthalein und habe 
daher das Tiipfelverfahren auf empfindlichem Lackmuspapier 
angewendet. Daran wurde auch hier gleich die Formoltitrierung 
mit Phenolphthalein angeschlossen. Die Resultate sind in der 
folgenden Tabelle zusammengestellt. Die 5 letzten Versuche 
der Tabelle sind mit den ausgepumpten Praparaten der Aus- 
pumpversuche II, [II, IV, VI und VII angestellt worden. 











Leena 






































Bezeichnung des bint Ammoniak- anim em os mn 
Diastase- Diastase- gehalt ad ered —_ Furmol- 
priiparates praparates tralisation titrierung 

g g ccm ccm 

iI 1,0130 0,0184 —0114 | 0,618 

II 1,0232 (0,0174 — 0,333 0.847 

il 0,9923 (),0203 — 0,541 0,943 

gereinigt IV 0,4438 0,0137 — 0,287 0,643 

gereinigt IV 0.4374 0,0095 — 0,149 0,376 
Auspumpversuche: 

lil 0,5062 0 — 0,046 0,221 

Ill 0,5637 0 0,014 0,159 

Il 0,5581 0 0,052 0,194 

gereinigt IV 0,4812 0 0,033 0,224 

gereinigt IV 0,4940 0 0,082 0,158 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXIV. 12 
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In der in den friiheren Publikationen geiibten Weise folgt 
nunmehr die prozentische Darstellung dieser Resultate. Ohne 
mich weiter darauf einzulassen, ob man berechtigt ist, die mit 
verschiedenen [ndikatoren gewonnenen Zahlen miteinander zu 
vergleichen, ermittle ich die «gefundene Aciditaétsabnahme>, 
indem ich von der Aciditét des mit Ammoniak behandelten 
Praparates die des urspriinglichen Praparates unter Beriick- 
sichtigung des vor den Zahlen stehenden Minuszeichens ab- 
ziehe, und stelle wieder dieser «gefundenen» die aus dem 
Ammoniakgehalte (d. i. Gewichtszunahme) berechnete als <be- 
rechnete» Aciditatsabnahme gegeniiber. 















































ra Aciditat Aciditétsabnahme 
Diastase- moniak- des be- [des urspriing- 
handelten lichen gefunden | berechnet 
praparat gehallt Praparates | Praparates 
%/o ccm ccm ccm ccm 
II 1,82 — 11,3 35,7 47,0 106,9 
II 1,70 — 32,5 35,7 68,2 99,8 
I] 2,05 — 54,5 35,7 90,2 120,3 
gereinigt IV 3,09 — 64,7 32,4 97,1 181,4 
gereinigt IV 2,17 — 34,1 | 32,4 66,5 127,4 
Auspumpversuche: 
Ill 0 — 9,1 23,6 32,7 0 
Il 0 2,5 23,6 21,1 0 
II] 0 6,9 23,6 14,3 0 
gereinigt IV 0 16,6 32,4 25,5 0 
gereinigt IV 0 9,3 32,4 15,8 0 
Formoltitrierung. 


Ich schlieBe gleich die Resultate der Formoltitrierung in 
prozentischer Darstellung an. Die mit Ammoniak behandelten 
Priparate enthielten naturgem&8 mehr formoltitrierbaren Stick- 
stoff als die urspriinglichen Praparate. Ich ziehe den Gehalt 
der urspriinglichen Praiparate an formoltitrierbarem Stickstoff 
von dem der mit Ammoniak behandelten Praparate ab und 
erhalte so die Zunahme des formoltitrierbaren Stickstoffs. 








ee 
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ae Formoltitrierbarer Stickstoff — 
Diastasepraparal oe lb ak | bei nae veggas Zunahme 
Praparaten peraten 
, %/0 */o */o 
Il 0,85 0,16 0,69 
lI 1,16 0,16 | 1,00 
I] 1,33 0,16 | 1,17 
gereinigt IV 2,25 0,18 | 2,07 
gereinigt IV 1,20 0,18 | 1,02 
Auspumpversuche: 
Il 0,61 0,20 0,41 
Ill 0,40 0,20 0,20 
. Il 0,49 0,20 0,29 
gereinigt IV 0,65 0,18 0,47 
gereinigt IV 0,45 0,18 0,27 








Die Diskussion der bisherigen Resultate der Ammoniak- 
behandlung méchte ich wieder mit dem Aufwerfen der Frage 
einleiten, ob das aufgenommene Ammoniak chemisch gebunden 
oder durch physikalische Krafte festgehalten worden ist. Uber- 
legt man nun, auf welche Weise Ammoniak durch die Dia- 
stasepraiparate chemisch gebunden werden kann, dann ergibt 

: sich als diejenige Verbindungsform, welche am leichtesten iiber- 
blickt werden kann, 

1. die Verbindung von Ammoniak mit sauren Atomgruppen 
zu Ammoniumsalz. Wenn wir der Einfachheit halber alle sauren 
Atomgruppen als Carboxylgruppen betrachten, so ergibt sich leicht 
ein Mai fiir die Menge der Carboxylgruppen. Es ist dies nicht 
allein die Aciditat der urspriinglichen Praparate, sondern es sind 
auch jene Carboxylgruppen mit in Rechnung zu ziehen, welche 
in den urspriinglichen Préiparaten durch Aminogruppen bedeckt 
sind, und die erst mit Lauge titriert werden kénnen, wenn diese 
Aminogruppen durch Verbindung mit Formaldehyd festgelegt 
worden sind. Mit anderen Worten ein Ma8 fiir die Menge der 
Carboxylgruppen lait sich aus der Aciditat der urspriinglichen 
Praparate zusammen mit ihrem formoltitrierbaren Stickstoffe 

12* 


& 
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berechnen. Die Mengen Ammoniak, welche derart durch die 
verwendeten Diastasepraparate im duBersten Falle zu Ammo- 
niumsalzen gebunden werden k6énnen, ergeben sich aus fol- 


gender Berechnung : 
== a ____________________ 























’ Il. Ill. jgereinigt IV 
Diastasepraparat: 
0 | fo °/ 
Ammoniak entsprechend der Aciditét . . . .]| 0,61 | 0,40 0,55 
dem formoltitrierbaren Stickstoffe ..... 0,19 | 0,24 0,22 
Ammoniak zu Ammoniumsalzen gebunden .] 0,80] 0,64 0,77 


Die sauren Gruppen, welche der Aciditét zugrunde liegen, 
bedingen, nach ihrem Verhalten gegen Indikatoren zu urteilen, 
nur schwach saure Eigenschaften, ebenso zeigen naturgemaf 
die dem formoltitrierbaren Stickstoffe entsprechenden Carboxyl- 
gruppen nur das Verhalten von recht schwachen Sauren. Beide 
werden daher mit der schwachen Base Ammoniak nur wenig 
bestindige Verbindungen bilden, und es kann daher nicht 
wundernehmen, wenn diese Verbindungen durch das Aus- 
pumpen wieder gelést werden und wenn beim Auspumpen 
auch das Ammoniak der Ammoniumverbindungen von den 
Priiparaten wieder abgegeben wird. 

Ich zweifle aber nicht, daB® alle sauren Gruppen mit 
Ammoniak zu Ammoniumverbindungen in jenen Stadien der 
Versuche verbunden waren, in welchen ein grofer Uberschu8 
von Ammoniak vorhanden war, z. B. dann, wenn die Priaparate 
sich in der Ammoniakatmosphare befinden, und vermute auch, 
dali dies in den nicht ausgepumpten Priparaten nach der Luft- 
iiberleitung der Fall ist, weil diese Priéparate auch dann noch 
einen nicht unbetrichtlichen Uberschu8 von Ammoniak ent- 
halten. Nimmt man nun an, daf das Ammoniak keine andere 
chemische Verbindung mit dem Priparate eingegangen ist, 
so wiirde dieser Uberschu8 die Menge des physikalisch adsor- 
bierten Ammoniaks bedeuten. Hat aber das Ammoniak solche 
andere Verbindungen gebildet, dann wiirde dieser Uberschuf 
fiir die gegebenen Verhiltnisse Maximalwerte fiir physikalisch 
adsorbiertes Ammoniak angeben. Um ein Bild von dem Grade 
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der méglicherweise vorhandenen Adsorption zu geben, will ich 
diese Uberschiisse bei den nicht ausgepumpten Priparaten 


berechnen: 





























ities Ammoniak- Zu Ammoniumsalz Ammoniak- 
: gehalt gebundenes Ammoniak iberschul 
ae 0/0 og am 
II 1,82 0,80 1,02 
I] 1,70 0,80 0,90 
I] 2,05 0,80 1,25 
gereinigt IV 3,09 0,77 232 
gereinigt IV 2,17 0,77 1,40) 











Fasse ich nun die Méglichkeit anderer Verbindungsformen 
ins Auge, welche das Ammoniak mit den Diastasepraparaten 
eingehen kann, so will ich insbesondere drei weitere solche 
naiher in Betracht ziehen: 

2. die Bildung von Saéureamid aus dem Ammoniumsalz, 

3. die Bindung von Ammoniak an Aldehydgruppen, 

4. den Ersatz einer alkoholischen Hydroxylgruppe durch 
die Aminogruppe. | 

An die erste Moglichkeit wird insbesondere dann zu denken 
sein, wenn die Ammoniumverbindungen durch langere Zeit trocken 
aufbewahrt werden, wie dies bei den Auspumpversuchen ge- 
schehen ist. 

Die zweite Moglichkeit wiirde natiirlich die Anwesenheit 
von Aldehydgruppen in den Diastasepriparaten voraussetzen, 
die meines Wissens bisher noch nicht bewiesen worden ist. 
An den Ersatz einer alkoholischen Hydroxylgruppe durch die 
Aminogruppe unter den gegebenen Versuchsbedingungen zu 
denken, mag absurd erscheinen; doch sei es verstattet, auch 
mit dieser héchst unwahrscheinlichen Méglichkeit zu rechnen. 

Es muf natiirlich auch die Moéglichkeit noch weiterer 
Bindungsformen des Ammoniaks zugegeben werden, doch fehlt 
mir vorlaufig fiir deren Diskussion jeglicher Anhaltspunkt. 

Wenn nun die Ergebnisse der Untersuchung auf die ge- 
nannten Moglichkeiten hin diskutiert werden sollen, so diirfen 
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zwei weitere Moglichkeiten, welche keine Aufnahme von Am- 
moniak bedeuten, nicht aufer acht gelassen werden u. zw. 

5. die Hydrolyse und 

6. die Anhydridbildung. 

Ich will nur die genannten Modglichkeiten in Betracht 
ziehen und erértern, wie diese Reaktionen im Gewichte der 
davon betroffenen Substanz, in der Aciditét und im Gehalte 
an formoltitrierbarem Stickstoff zum Ausdrucke kommen, und 
will dabei zunichst nur die Verhialtnisse der Auspumpversuche 


ins Auge fassen. 
1. Die Bindung von Ammoniak zu Ammoniumsalz, 


| | 
COOH ++ NH, = COONH, 


welche allerdings bei den ausgepumpten Praparaten nach dem 
friher Erwahnten kaum in nennenswertem Grade zu erwarten 
ist, geht naturgeméfi mit einer Gewichtszunahme der Substanz 
einher, deren Gréfe der Menge des gebundenen Ammoniaks 
entspricht. Da weiters die Carboxylgruppe neutralisiert wurde, 
so nimmt die Aciditat ab und zwar wieder der Menge des 
aufgenommenen Ammoniaks entsprechend. Endlich ist es be- 
kannt und ich habe mich auch noch durch spezielle Versuche 
davon tberzeugt, dafi der Stickstoff von Ammoniumsalzen bei 
der Formoltitrierung quantitativ als formoltitrierbarer Stickstoff 
erscheint. Die Menge des formoltitrierbaren Stickstoffs wird 
also zunehmen und zwar wieder entsprechend dem zu Ammo- 
niumsalz gebundenen Ammoniak. Da alle drei Verdinderungen, 
nimlich Gewichtszunahme, Aciditaétsabnahme und Zunahme an 
formoltitrierbarem Stickstoff, ihrer Gré8e nach dem zu Am- 
moniumsalz gebundenen Ammoniak entsprechen, darf ich sie 
wohl als aquivalent bezeichnen. 

2. Bei der Bildung von Séureamid aus Ammoniumsalz, 
bezw. aus Saéure und Ammoniak 


| | | 
COOH +- NH, = COONH, = H,O + CONH, 


wird Ammoniak aufgenommen und dafiir die aquivalente Menge 
Wasser abgegeben. Da die Molekulargewichte von Ammoniak 
und Wasser nahezu gleich sind (17,034 — 18,016 = — 0,982) 
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so wird an der Substanz nur eine geringe Gewichtsabnahme 
zu beobachten sein, die im praktischen Versuche unter Um- 
stinden gar nicht zum Ausdrucke kommt. Bei dieser Reaktion 
wird ferner die Carboxylgruppe zerstért und an ihre Stelle 
die Siureamidgruppe gesetzt, welche im alkalimetrischen Ver- 
suche nicht zur Reaktion kommt. Dementsprechend wird die 
Aciditat abnehmen. Weil die Séureamidgruppe im alkalime- 
trischen Versuche nicht zum Ausdrucke kommt, so iibt sie 
auch auf die Formoltitrierung keinen Einflu8 aus. 

Nun wire es aber denkbar, dab, wenn die Bestimmung der 
Aciditét und die Formoltitrierung vorgenommen wird, beim Zu- 
sammenbringen der Substanz mit WasserVerseifung eintritt, indem 
das Saureamid unter Aufnahme von Wasser in Ammoniumsalz 
umgewandelt wird. Nimmt man nun den Grenzfall, namlich die 
vollstandige Verseifung an, dann wiirde diese an sich keine 
Veradnderung der Aciditét bedingen, das heifit gegeniiber der 
urspriinglichen Substanz wiirde dieselbe Abnahme der Aciditit 
zu konstatieren sein, wie wenn keine Verseifung stattgefunden 
hatte. Entsprechend der entstandenen Ammoniumgruppe aber 
wird die Menge des formoltitrierbaren Stickstoffs zunehmen. 
Abnahme der Aciditét und Zunahme an formoltitrierbarem 
Stickstoff mtissen einander dquivalent sein. Bei der Bildung 
von Siureamid sind daher die beiden aufersten Faille folgende : 

a) ohne Verseifung: Keine nennenswerte Gewichtsver- 
anderung, Abnahme der Aciditit, keine Verinderung des formol- 
titrierbaren Stickstoffs; 

b) vollstandige Verseifung: Keine nennenswerte Gewichts- 
veranderung, Abnahme der Aciditét und eine dieser dquivalente 
Zunahme des formoltitrierbaren Stickstoffs. 

Findet nun eine partielle Verseifung statt, dann werden 
die Resultate zwischen denen der beiden genannten Grenzfialle 
liegen, der formoltitrierbare Stickstoff wird also eine Zunahme 
erfahren, deren Gréfe zwischen Null und der der Aciditits- 
zunahme dquivalenten Gréfe liegt. 

Um einen orientierenden Uberblick dariiber zu gewinnen, 
ob unter den Bedingungen, welche bei den Versuchen mit 
Diastase eingehalten wurden, im allgemeinen mit einer Ver- 
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seifung von Séureamiden zu rechnen ist, habe ich mit einigen 
Sdureamiden die Probe gemacht. 

Das im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknete 
Saureamid (ca. 0,5 g) wurde in 20 ccm Wasser gebracht und 
nach einer Stunde wie die Diastasepraparate titriert (Uberschuf 
von Barytwasser, Zuriicktitrieren mit Salzsaéure) zunaichst ohne 
Formalin, darauf nochmals nach Zusatz von Formalin. In dem 
Versuch mit Asparagin war ein Teil der eingewogenen Sub- 
stanzmenge in den verwendeten 20 ccm Wasser nicht gelést 
worden, weshalb die Titrationsresultate zu klein ausgefallen 
sind. Es wire gewib leicht gewesen, diesen Fehler zu ver- 
meiden. Ich behielt ihn aber bei, um die Versuchsbedingungen, 
auf welche es hier hauptsachlich ankam, auch in Kleinigkeiten 
nicht zu dndern. 


Die Resultate dieser Versuche waren folgende: 


EEE 











Normallauge verbraucht 

Verwendete |. moan gene Sono 

; zur Neutrali- | zur Formol- 

Substanzmenge sation ! titrierung 
g ccm | ccm 
Renmteme « «wee ws 0,2248 — 0,006 0,029 
aa ae 0,1982 0,014 0,269 
BOMGMMN «6 64 6 tes 0,2159 — 0,067 | 0,059 
Oxaminsdureathylester . . 0,3045 2,456 | 0,118 
a 0),2788 0,012 | 1,556 


In prozentischer Berechnung: 

















- ne eee Formoltitrierbarer Stickstoff 
berechnet fiir voll- 
Normallauge eo 
‘ efunden | standige Verseifung 
fiir 100g Substanz | ® des Siiureamids 
ccm lo %o 
Acetamid ...... — 2,7 0,19 | 23,73 
i ee 7,1 1.91 | 23,34 
Benzamid...... — 31,0 0,37 | 11,57 
Oxaminsaureathylester 806,6 054 | 11,97 
Asparagin. ..... 4.3 7,82 21,22 
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Die Zahlen fiir die Aciditét sind an sich fiir die aufge- 
worfene Frage belanglos. Sie wurden hier nur angefiihrt, um 
zu zeigen, daB die Sdéureamidgruppe im alkalimetrischen Ver- 
suche nicht zum Ausdrucke kommt; denn wiire dem so, dann 
muBten bei der angewendeten Art der Berechnung Zahlen um 
— 1000 erscheinen. 

Eine so hohe Zahl, jedoch mit positivem Vorzeichen 
findet sich beim Oxaminsdureathylester. Sie beweist, daB eine 
weitgehende Verseifung des Esters stattgefunden hat, die voll- 
standige Verseifung des Esters wiirde 854,2 ccm Normallauge 
fiir 100 g Substanz verlangen. 

Die 0,54°/o «formoltitrierbarer Stickstotf», welche beim 
Oxaminsaureithylester gefunden worden sind, kinnen daher 
nicht, oder wenigstens nicht zur Giinze auf eine Verseifung 
des Séureamids bezogen werden; denn die Verseifung des 
Esters ist zweifellos wahrend der Titrieroperationen weiter 
fortgeschritten und die 0,54°/o «formoltitrierbarer Stickstoff>, 
entsprechend 38,7 ccm Normallauge fiir 100 g Substanz, liegen 
noch unter jenem Werte, welcher bis zur vollstindigen Ver- 
seifung des Esters (854,2—806,6 = 47,6 ccm) fehlt. 

Auch die hohe Zahl fiir formoltitrierbaren Stickstoff beim 
Asparagin findet eine andere Erklirung; denn das Asparagin 
enthalt auBer der Séureamidgruppe noch eine Aminogruppe 
und eine Carboxylgruppe, sie ist daher noch eine Aminosiure, 
und es mubS bei der Formoltitrierung diese Aminogruppe, bezw. 
Carboxylgruppe zum Ausdruck kommen. Dieser Carboxylgruppe 
wiirden 10,61°/o formoltitrierbarer Stickstoff entsprechen. Daf 
die gefundene Zahl fiir formoltitrierbaren Stickstoff (7,82 °/o0) 
noch niedriger liegt, riihrt offenbar nur davon her, daB nicht 
das ganze Asparagin gelést war, und gestattet keinen Schlul 
auf eine Verseifung der Sdureamidgruppe. 

Sieht man von diesen beiden Zahlen ab, dann bleibt 
nur noch eine nennenswerte Zahl fiir formoltitrierbaren Stick- 
stoff, namlich die Zahl beim Oxamid, welche iibrigens auch 
nur eine Verseifung von 8°/o des verwendeten Amides anzeigt. 

Es soll keineswegs geleugnet werden, dai es Siureamide 
gibt, welche unter den eingehaltenen Versuchsbedingungen 
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vollstandig oder wenigstens zum allergro8ten Teile verseift 
werden (z. B. Carbaminsaure), im allgemeinen wird man aber 
nach dem Ergebnisse der beschriebenen Versuche eine solche to- 
tale Verseifung nicht als wahrscheinlichsten Fall hinstellen kinnen. 

3. Bei der Bindung von Ammoniak an eine Aldehyd- 


gruppe ergibt sich folgendes Bild: 


| | / Mi: 
COH -+- NH, = CH€ = CH = NH + H,0. 
OH 


Das Gewicht nimmt also zu um die Menge des aufge- 
nommenen Ammoniaks, es wird aber vermindert um die Menge 
des abgegebenen Wassers; demnach wieder keine nennenswerte 
Gewichtsverinderung. Aber auch die Aciditéat und der formol- 
titrierbare Stickstoff wird nicht verandert; denn daf die Gruppe 


| / Ni, | 
CHE bezw. CH = NH 
OH 


weder im acidimetrischen Versuch, noch bei der Formoltitrierung 
Saure bindet, geht wohl am einfachsten aus der Tatsache 
hervor, daf der Stickstoff der Ammoniumsalze «formoltitrierbar » 
ist. Die Bindung von Formaldehyd an Ammoniumsalze verlauft 
nach der Gleichung: 

/ Nie 
NOH | 
und die freigewordene Saéure (HCI) ist dasjenige, was bei der 
Formoltitrierung titriert wird. Sie k6énnte aber nicht titriert 
werden, wenn sie nicht frei geworden ware, und sie kénnte 
nicht frei werden, wenn die genannten Gruppen Séure binden 
wiirden. 

4. Der angenommene Ersatz einer alkoholischen Hydroxyl- 
gruppe durch eine Aminogruppe ware im Sinne der folgenden 
Gleichung vorzustellen : 

R — OH + NH, = R — NH, + H,0. 

Sie wiirde zur Bildung eines Amins fiihren, welches als 
basische Substanz Séure binden kann. Die Bildung dieses 
Amins wird demnach eine Verminderung der Aciditaét und eine 
‘iquivalente Zunahme des formoltitrierbaren Stickstoffs verur- 
sachen, Eine nennenswerte Gewichtsverainderung wird auch 


NH,Cl -+- HCOH = HCH +. HCl = HCH = NH + H,O + HCI 
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hier, weil die dem aufgenommenen Ammoniak Aquivalente 
Wassermenge abgegeben wird, nicht zu beobachten sein. 
5. Bei der Hydrolyse 


conn + H,O = Coon ae NE, 
oder richtiger: 
CoNH +H,O = GoonH, 

ergibt sich eine Gewichtszunahme um das aufgenommene 
Wasser, keine Acidititsveriinderung, weil aus einer alkalime- 
trisch nicht reagierenden Gruppe ein neutral reagierendes Salz 
entstanden ist, und eine der entstandenen Aminogruppe, bezw. 
Carboxylgruppe entsprechende Zunahme des formoltitrierbaren 
Stickstoffs. Die Zunahme des Gewichtes und des formol- 
titrierbaren Stickstoffs miissen auch hier einander dquiva- 


lent sein. 
6. Bei der Anhydridbildung endlich 


(oon he NH, - conn + H,0 
oder richtiger 
coon, _ bonn +- H,0 
ergibt sich genau das Umgekehrte: keine Aciditétsverdinderung, 
Abnahme des Gewichtes und des formoltitrierbaren Stickstoffs 
in genau dquivalentem Verhiltnis. 

Der besseren Ubersicht halber werden die Resultate dieser 
Uberlegungen in eine Tabelle zusammengestellt, in welcher Zu- 
nahme mit +, Abnahme mit — und Konstanz, bezw. an- 
nahernde Konstanz mit O versinnlicht ist, doch so, daB +- 
und — bei ein und derselben Reaktion immer 4dquivalente 
Veranderungen bedeuten. 

Sollen nun die Resultate der Auspumpversuche auf dieses 
Schema hin gepriift werden, dann sei zunichst nochmals darauf 
verwiesen, dai bei den Auspumpversuchen, wie friher gezeigt 
worden ist, weder mit absorbierten Ammoniak, noch mit Am- 
moniumverbindungen zu rechnen ist, daB ferner etwa gebildetes 
Wasser jedenfalls aus den Préparaten entfernt worden ist und 
dai endlich diese Versuche Bedingungen bieten, unter welchen 
die Bildung von Siéureamid stattfinden kann. 
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Formoltitrier- 


Gewicht | Aciditat 
1“ ' barer Stickstoff 





1. Bildung von Ammoniumsalz . -}- = ao 
2. Bildung von Séureamid 
a) ohne Verseifung... . 0 -- 0 

b) vollstindige Verseifung . 

3. Bindung von Ammoniak an Al- 
ee ee ee 0 0 0 
4. Ersatz einer alkoholischen Hy- 


droxylgruppe durch eine Amino- 











OPNMPO 2.6 te ct tee 8 He 0 o -+- 
5. Hydrolyse. ....+0.. ° 4- 0 ao 
6. Anhydridbildung ....... _ 0 — 


Vergleicht man nun die ausgepumpten Ammoniak-Diastase- 
praparate mit den entsprechenden urspriinglichen Diastase- 
praparaten, so ergibt sich 

a) keine nennenswerte Gewichtsveranderung; die Pri- 
parate zeigten nach dem Auspumpen néherungsweise dasselbe 
Gewicht wie vor der Ammoniakbehandlung (siehe Gewichts- 
tabelle unter «Behandlung mit Ammoniakgas>») 

b) eine Abnahne der Aciditat, 

c) eine Zunahme des formoltitrierbaren Stickstoffs. 

d) Ich berechne in der folgenden Zusammenstellung die 
der prozentuellen Aciditatszunahme aquivalente Stickstoffmenge 
(1000 ccm Normalfliissigkeit — 1 Grammatom Stickstoff) und 
stelle diesen Zahlen die prozentuelle Zunahme des formol- 
titrierbaren Stickstoffs gegeniiber. 











Diastase- |Aciditats-] Der Aciditétsabnahme | Zunahme des formol- 
- abnahme | aquivalente Stickstoffmenge | titrierbaren Stickstoffs 
praparat 
ccm 19 %/o 
Ill 32,7 0,45 0,41 
I] 21,1 0,29 0,20 
Ill 14,3 0,20 0,29 
gereinigt IV 25,5 0,36 0,47 
gereinigt IV 15,8 0,22 0,27 
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Vergleicht man die beiden letzten Zahlenkolonnen mit- 
einander und bedenkt man, daB die Werte an sich klein sind 
und daB die unvermeidlichen Versuchsfehler, welche bei der 
Bestimmung der Aciditét gemacht werden, bei der Aufstellung 
eines Verhiltnisses zwischen Aciditét und der daran sich 
schlieBenden Formoltitrierung in doppelter Gréfe zum Aus- 
drucke kommen, so wird man finden, dai die beiden Kolonnen 
befriedigend iibereinstimmen. Die Acidititsabnahme kann daher 
der Zunahme an formoltitrierbarem Stickstoff aquivalent ge- 
nannt werden. 

Da diese Veranderungen auf einen chemischen Prozeli 
hinweisen, bei welchem Ammoniak aufgenommen und die iqui- 
valente Menge Wasser abgegeben wird, so eriibrigt nur noch 
zu zeigen, dafi fiir die in den Versuchen obwaltenden Mengen- 
verhiltnisse die Gewichtsabnahme wirklich nur minimal sein kann. 
Berechnet man aus der Aciditétszunahme oder aus dem Zu- 
wachs an formoltitrierbarem Stickstoff, welche beiden Gréfen 
den Umfang des chemischen Prozesses ausdriicken, die der 
Differenz NH, — H,O entsprechende Grife, so ist diese fiir 
den héchsten Fall prozentisch ausgedriickt — 0,032°/o und 
auf die verwendete Substanzmenge berechnet 0,0002 g, eine 
GroBe, die sicher in den Bereich der unvermeidlichen Ver- 
suchsfehler fallt. 

Nach der in dem Schema gebrauchten Ausdrucksweise 
kann daher der chemische ProzeB, welcher in den Auspump- 
versuchen stattgefunden hat, folgendermaBen ausgedriickt werden : 


Gewicht Aciditat Formoltitrierbarer 
Stickstoff 
0 _— of. 


Dieses Bild stimmt mit den Bildern zweier Prozesse der 
friiher aufgestellten Tabelle iiberein, namlich dem Proze’ 2b, 
Bildung von Sdureamid mit vollstindiger Verseifung bei dessen 
Zusammenbringen mit Wasser, und dem Prozef{ 4, Ersatz 
einer alkoholischen Hydroxylgruppe durch eine Aminogruppe. 

Der erste ProzeB (Séureamidbildung mit vollstindiger 
Verseifung) hat, wie friiher an Beispielen gezeigt worden ist, 
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nicht viel Wahrscheinlichkeit fiir sich. Die Annahme des 
zweiten Prozesses (Ersatz der alkoholischen Hydroxylgruppe 
durch eine Aminogruppe) schien von vornherein absurd. 
Jedenfalls aber liegt ein Prozef vor, welcher schlieBlich das- 
selbe Bild liefert, wie die genannten beiden Prozesse, und 
diesen ProzeB will ich mir vorlaufig, bis eine passendere An- 
nahme gefunden ist, als den Ersatz einer Hydroxylgruppe 
durch eine Aminogruppe vorstellen. 

Da taucht zunachst die Frage auf, ob nicht dasselbe 
Bild durch eine Kombination zweier oder mehrerer Prozesse 
vorgetéuscht werden kann. Ein Blick auf die entworfene 
schematische Zusammenstellung lehrt, dafi man, soweit man 
sich auf die in das Schema einbezogenen chemischen Prozesse 
beschrankt, die anderen Prozesse kombinieren kann, wie man 
will, und nie auf das Bild 0, —, -+- kommt, wobei nochmals 
betont sei, das -++- und — bei demselben Prozesse immer 
fiquivalente Veranderungen bedeuten. 

Eine zweite Frage wire die, ob das Ammoniak neben 
der Reaktion, welche es mit der alkoholischen Hydroxylgruppe 
eingegangen zu sein scheint, nicht noch mit einer anderen 
Atomgruppe reagiert haben kann, ohne daf das Bild der ersten 
Reaktion beeinflu{t wird. Diese Frage mufi ohne weiteres be- 
jaht werden. Der Prozef 3, Bindung von Ammoniak an AI- 
dehyd, veriindert weder Gewicht, noch Aciditét, noch formol- 
titrierbaren Stickstoff, er kann daher ganz gut stattgefunden 
haben, ohne daB aus den bei den Auspumpversuchen ge- 
fundenen Zahlen sich ein Anhaltspunkt dafiir ergibe. 

Das Gleiche wiirde gelten von dem héchst unwahrschein- 
lichen Falle einer Kombination der Prozesse 5 und 6 in der 
Weise, dafi Hydrolyse und Anhydridbildung genau in demselben 
Grade stattgefunden hitten. 

Es weist daher das Bild 0, —, ++ auf einen einzigen 
ProzeB hin, fiir welchen ich vorlaufig, wie gesagt, die Vor- 
stellung akzeptieren will, er bedeute den Ersatz einer alkoho- 
lischen Hydroxylgruppe durch eine Aminogruppe. 

Waren schon bei den Auspumpversuchen die Verhaltnisse 
nicht ganz leicht zu iiberblicken, so liegen sie noch viel kom- 
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plizierter bei den iibrigen Versuchen, bei welchen der Uber- 
schuB des Ammoniaks gewissermaBen nur durch einen trockenen 
Luftstrom abgeblasen wurde. 

Die Komplikationen, welche bei diesen Versuchen hinzu- 
treten, bestehen vor allem darin, daB bei diesen Versuchen 
Bindungsformen des Ammoniaks zu beriicksichtigen sind, welche 
bei den Auspumpversuchen ganz oder fast ganz ausgeschlossen 
werden konnten, das sind insbesondere die Bildung von Am- 
moniumsalz und die physikalische Adsorption von Ammoniak. 
Wie die physikalische Adsorption von Ammoniak in das ent- 
worfene Schema einzufiigen wire, ist durch eine kurze Uber- 
legung leicht festzustellen, sie wiirde genau dasselbe Bild, 
nimlich +, —, -+ liefern wie das zu Ammoniumsalz ge- 
bundene Ammoniak und kann daher in einer Rubrik mit diesem 
abgehandelt werden. 

Eine zweite, noch schwerer zu tiberblickende Komplika- 
tion liegt darin, dafi bei einigen der Prozesse, welche in das 
Schema aufgenommen worden sind, Wasser gebildet wird. 
Dieses Wasser kann dem Praparate durch den trockenen Luft-. 
bezw. Gasstrom ganz, zum grdferen oder geringeren Teile, 
vielleicht auch garnicht enttragen worden sein. Der letzte Fall, 
namlich dai das ganze Wasser, welches gebildet worden ist, 
in dem Priéparate zuriickbleibt, ist zwar unwahrscheinlich. Ich 
will ihn aber doch den folgenden Betrachtungen zugrunde- 
legen, weil er den Grenzfall bildet und daher die Gewichts- 
zunahmen, welche er mit sich bringen wiirde, Maximalzahlen 
sind. Unter dieser Voraussetzung wiirde das Schema, welches 
fiir die Verhaltnisse der Auspumpversuche aufgestellt worden 
ist, fiir die tibrigen Versuche die folgende Gestalt annehmen. 

Bei dem Prozesse 5, Hydrolyse, wurde die Gewichtsver- 
iinderung mit 0 eingesetzt, weil das Wasser, welches zu einer 
eventuellen Hydrolyse gebraucht wird, nur von einem anderen 
Prozesse stammen k6nnte, und daher keine Gewichtsverande- 
rung des Gesamtparparates bedingen wiirde. 

Auch hier sei ausdriicklich darauf verwiesen, das -+ und 
— bei demselben Prozesse nur Gréfen bedeuten kénnen, die 


einander aquivalent sind. 
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nicht viel Wahrscheinlichkeit fiir sich. Die Annahme des 
zweiten Prozesses (Ersatz der alkoholischen Hydroxylgruppe 
durch eine Aminogruppe) schien von vornherein absurd. 
Jedenfalls aber liegt ein Prozef& vor, welcher schlieBlich das- 
selbe Bild liefert, wie die genannten beiden Prozesse, und 
diesen Proze8 will ich mir vorlaufig, bis eine passendere An- 
nahme gefunden ist, als den Ersatz einer Hydroxylgruppe 
durch eine Aminogruppe vorstellen. 

Da taucht zunachst die Frage auf, ob nicht dasselbe 
Bild durch eine Kombination zweier oder mehrerer Prozesse 
vorgetauscht werden kann. Ein Blick auf die entworfene 
schematische Zusammenstellung lehrt, daB man, soweit man 
sich auf die in das Schema einbezogenen chemischen Prozesse 
beschrénkt, die anderen Prozesse kombinieren kann, wie man 
will, und nie auf das Bild 0, —, -+- kommt, wobei nochmals 
betont sei, das -+ und — bei demselben Prozesse immer 
fiquivalente Veranderungen bedeuten. 

Eine zweite Frage ware die, ob das Ammoniak neben 
der Reaktion, welche es mit der alkoholischen Hydroxylgruppe 
eingegangen zu sein scheint, nicht noch mit einer anderen 
Atomgruppe reagiert haben kann, ohne daf das Bild der ersten 
Reaktion beeinfluBt wird. Diese Frage muf ohne weiteres be- 
jaht werden. Der ProzeB 3, Bindung von Ammoniak an Al- 
dehyd, verindert weder Gewicht, noch Aciditaét, noch formol- 
titrierbaren Stickstoff, er kann daher ganz gut stattgefunden 
haben, ohne daB aus den bei den Auspumpversuchen ge- 
fundenen Zahlen sich ein Anhaltspunkt dafiir ergibe. 

Das Gleiche wiirde gelten von dem héchst unwahrschein- 
lichen Falle einer Kombination der Prozesse 5 und 6 in der 
Weise, daf Hydrolyse und Anhydridbildung genau in demselben 
Grade stattgefunden hatten. 

Es weist daher das Bild 0, —, -++ auf einen einzigen 
ProzeB hin, fiir welchen ich vorlaufig, wie gesagt, die Vor- 
stellung akzeptieren will, er bedeute den Ersatz einer alkoho- 
lischen Hydroxylgruppe durch eine Aminogruppe. 

Waren schon bei den Auspumpversuchen die Verhialtnisse 
nicht ganz leicht zu iiberblicken, so liegen sie noch viel kom- 
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plizierter bei den tibrigen Versuchen, bei welchen der Uber- 
schu8 des Ammoniaks gewissermafen nur durch einen trockenen 
Luftstrom abgeblasen wurde. 

Die Komplikationen, welche bei diesen Versuchen hinzu- | 
treten, bestehen vor allem darin, daB bei diesen Versuchen 
Bindungsformen des Ammoniaks zu beriicksichtigen sind, welche 
bei den Auspumpversuchen ganz oder fast ganz ausgeschlossen 
werden konnten, das sind insbesondere die Bildung von Am- 
moniumsalz und die physikalische Adsorption von Ammoniak. 
Wie die physikalische Adsorption von Ammoniak in das ent- 
worfene Schema einzufiigen wire, ist durch eine kurze Uber- 
legung leicht festzustellen, sie wiirde genau dasselbe Bild, 
namlich +, —, -++ liefern wie das zu Ammoniumsalz ge- 
bundene Ammoniak und kann daher in einer Rubrik mit diesem 
abgehandelt werden. 

Eine zweite, noch schwerer zu tiberblickende Komplika- 
tion liegt darin, dai bei einigen der Prozesse, welche in das 
Schema aufgenommen worden sind, Wasser gebildet wird. 
Dieses Wasser kann dem Praparate durch den trockenen Luft-. 
bezw. Gasstrom ganz, zum grodferen oder geringeren Teile, 
vielleicht auch garnicht enttragen worden sein. Der letzte Fall, 
nimlich daB das ganze Wasser, welches gebildet worden ist, 
in dem Priparate zuriickbleibt, ist zwar unwahrscheinlich. Ich 
will ihn aber doch den folgenden Betrachtungen zugrunde- 
legen, weil er den Grenzfall bildet und daher die Gewichts- 
zunahmen, welche er mit sich bringen wiirde, Maximalzahlen 
sind. Unter dieser Voraussetzung wiirde das Schema, welches 
fiir die Verhiltnisse der Auspumpversuche aufgestellt worden 
ist, fiir die iibrigen Versuche die folgende Gestalt annehmen. 

Bei dem Prozesse 5, Hydrolyse, wurde die Gewichtsver- 
iinderung mit 0 eingesetzt, weil das Wasser, welches zu einer 
eventuellen Hydrolyse gebraucht wird, nur von einem anderen 
Prozesse stammen k6nnte, und daher keine Gewichtsverande- 
rung des Gesamtpirparates bedingen wiirde. 

Auch hier sei ausdriicklich darauf verwiesen, das -++ und 
— bei demselben Prozesse nur Gréfen bedeuten kénnen, die 
einander dquivalent sind. 
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_— Formoltitrier- 
Gewicht | Aciditat is: Maciiiial 
1. Bildung von Ammoniumsalz, 
sowie physikalische Adsorption 
von Ammoniak ....... - — +- 
2. Bildung von Séureamid 
a) ohne Verseifung... . ~{- _ 0 
b) vollstandige Verseifung . “+ — 4. 
5. Bindung von Ammoniak an Al- 
dehyd . 1. 2c eserves ves -t- 0 0 
4. Ersatz einer alkoholischen Hy- 
droxylgruppe durch eine Amino- 
a ee are ee -|- — +. 
). Hydrolyse...... 0 0 + 
6. Anhydridbildung....... 0 0 — 











In den Versuchen ohne Auspumpen findet sich nun eine 
Gewichtszunahme, eine Aciditétsabnahme und eine Zunahme 
des formoltitrierbaren Stickstoffs und es ist nunmehr zu unter- 
suchen, inwieweit diese Veridnderungen einander aquivalent sind, 
Zu diesem Zwecke berechne ich aus den prozentischen Werten 
die der Gewichtszunahme (als Ammoniak betrachtet) und der 
Aciditaétsabnahme aquivalenten Stickstoffmengen und stelle diesen 
Werten den Zuwachs an formoltitrierbarem Stickstoff gegeniiber. 














a 2 | 3 4 5 6 
‘der Gewichts- der Aciditats-| Zunahme 
zunahme| Stickstoff- |abnahme| Stickstoff- |ttrierbarem 
praparat | menge menge Stickstoff 
| %F9 %/o ccm %o %o 
lI 182 | 1,50 47,0 0,66 0,69 
T 1,70 1,40 68,2 0,96 1,00 
tl 2.05 1,69 90,2 1,26 1,17 
gereinigt IV 3,09 2,54 97,1 1,36 2,07 
gereinigt IV 2,17 1,78 66,5 0,93 1,02 

















fin eat 





ee eee 
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Vergleicht man die Kolonen 5 und 6 miteinander, so zeigen 
die beziiglichen Werte, ausgenommen die des vierten Versuches, 
in Anbetracht der obwaltenden Umstiande befriedigende Uber- 
einstimmung. Das heift: Aciditétsabnahme und Zunahme an 
formoltitrierbarem Stickstoff sind bis auf eine Ausnahme ein- 
ander aquivalent. Dagegen sind die Werte der Kolonne 3 durch- 
wegs héher als die Kolonnen 5 und 6, die Gewichtszunahme 
ist demnach grOfer, als dem dquivalenten Verhiiltnisse entspricht. 

In der Ausdrucksweise des Schemas wiirden die in den 
Versuchen beobachteten Veranderungen folgendes Bild liefern. 
td 


| Formoltitrierbarer 
Gewicht Aciditat ‘ 
ae — Stickstoff 





grofer als -}- | ~ + 


Dieses Bild ist zweifellos das Resultat einer Kombination 
mehrerer Prozesse. Darin stecken: 

a) die Bildung von Ammoniumsalz, 

b) die physikalische Adsorption von Ammoniak, 

c) derjenige chemische Prozef, den ich mir als Ersatz 
einer alkoholischen Hydroxylgruppe vorgestellt habe. 

Jedem einzelnen dieser Prozesse und demnach auch einer 
Summe der drei Prozesse kommt das Bild 


} sak 4. 
zu, auch fiir den Fall, dafi meine Vorstellung von dem mit c 
bezeichneten Prozesse nicht richtig ist und dieser ProzeB etwa 
die Bildung von Siiureamid mit nachfolgender totaler Verseifung 
oder ein anderer Prozefi wire. 

Die in den Versuchen beobachtete Gewichtszunahme ist 
aber gréBer, als dem Bilde -+- — -+- entspricht, und dieses 
Superplus ist um so auffallender, als die Wassermengen, welche 
durch den trockenen Gasstrom den Praéparaten entfiihrt worden 
sein konnten, bei der Aufstellung des Schemas vernachlissigt 
wurden, und die Gewichtswerte in dem Schema an sich schon 
Maximalwerte bedeuten. 

Das beobachtete Superplus der Gewichtszunahme weist 


daher darauf hin, daB das Ammoniak noch 
13 
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d) einen weiteren ProzeB bewirkt habe, welcher von den 


iibrigen Prozessen losgelést in den vorliegenden Versuchen 
das Bild 


ab 0 0 
in den Auspumpversuchen aber das Bild 
0 0 0 


hervorrufen wiirde. Diesen Proze8 muf ich mir nach dem Vor- 
liegenden vorlaufig als die Bindung von Ammoniak an Aldehyd- 
gruppen vorstellen. 

Schiile ich nun die Resultate dieser Uberlegungen von den 
willkiirlichen Annahmen und Vorstellungen los, so kann ich als Er- 
gebnisse der bisherigen Untersuchung folgende hinstellen: 

1. Bei der Einwirkung von Ammoniak auf Diastasepri- 
parate gehen auber den sozusagen als selbstverstandlich vor- 
auszusetzenden Prozessen, wie Bildung von Ammoniumsalz und 
physikalische Adsorption von Ammoniak, noch zwei andere 
Prozesse vor sich. 

2. Diese zwei anderen Prozesse sind beide mit der Ab- 
spaltung von einer der aufgenommenen Ammoniakmenge 4qui- 
valenten Menge Wassers oder, ganz korrekt ausgedriickt, eines 
Stoffes, welcher anna&hernd dasselbe Molekulargewicht wie 
Wasser besitzt, verbunden. 

3. Bei dem einen der beiden Prozesse bildet sich eine 
Atomgruppe, welche die Eigenschaft, einerseits Saure, ander- 
seits Formaldehyd zu binden, besitzt, bezw. beim Zusammen- 
bringen der Praparate mit Wasser erwirbt, demnach sowohl 
im alkalimetrischen Versuche, als auch bei der Formoltitrierung 
zum Ausdruck kommt. 

4. Die Atomgruppe, welche durch den anderen Prozeh 
gebildet wird, besitzt diese Eigenschaften nicht, sie beeinflubt 
daher weder die Aciditét, noch die Formoltitrierung. 

Endlich kann wohl noch folgender Satz als sicher hinge- 
stellt werden: 

5. Wenn die Diastasepraparate Aldehydgruppen enthalten, 
so werden diese bei der Behandlung der Praiparate mit Am- 
moniak an Ammoniak gebunden werden. 

Wenn ich mir nun unter dem einen der beiden fraglichen 











Einwirkung von Ammoniakgas auf Diastase. III. 183 


Prozesse den Ersatz einer alkoholischen Hydroxylgruppe durch 
eine Aminogruppe, unter dem anderen die Bindung von Am- 
moniak an Aldehyd vorstelle, so habe ich natiirlich auch andere 
Umstainde in Erwagung zu ziehen, welche fiir oder gegen diese 
Annahme sprechen, unter diesen wohl zuniichst jene, welche 
fiir oder gegen die Anwesenheit von Aldehydgruppen in den 
verarbeiteten Diastasepraparaten sprechen. 

Was die urspriinglichen Handelspriiperate «Diastase II und 
Il]» betrifft, welche Zucker enthalten, so kann bei diesen iiber 
die Anwesenheit von Aldehydgruppen wohl kein Zweifel bestehen, 
und es waren die angenommenen Aldehydgruppen wenigstens 
zum Teil nur die des beigemengten Zuckers. 

Nun enthalten aber die reduzierenden Zucker nach be- 
griindeter und ziemlich allgemein akzeptierter Vorstellung eigent- 
lich gar keine freie Aldehydgruppe, sondern die Aldehydgruppe 
des Zuckers ist mit einer alkoholischen Hydroxylgruppe in Enol- 
bindung verbunden. Wenn nun Ammoniak auf eine derartig fest- 
gelegte Aldehydgruppe einwirken soll, so kanndie Méglichkeit, dal} 
es auch die enolgebundene alkoholische Hydroxylgruppe irgend- 
wie beeinflussen kann, nicht von vornherein von der Hand 
gewiesen werden, und damit riickt die Vorstellung von dem Er- 
satze einer alkoholischen Hydroxylgruppe durch eine Amino- 
gruppe bei der Einwirkung von trokenem Ammoniakgas aus 
dem Bereiche der Absurditaét doch einigermafien in den Bereich 
der Moglichkeit. 

Beim Kochen mit Fehlingscher Fliissigkeit wirkt die Al- 
dehydgruppe der reduzierenden Zucker reduzierend, vielleicht 
deshalb, weil unter solchen Bedingungen zunichst die Aldehyd- 
gruppe aus der Enolbildung in Freiheit gesetzt wird. Es wire 
aber auch die Vorstellung denkbar, daf es in andern Stoffen 
enolgebundene Aldehydgruppen gibt, deren Enolbindung durch 
Kochen mit Fehlingscher Lésung nicht gesprengt wird, welche 
daher Fehlingsche Lésung nicht reduziert, aber trotzdem durch 
trockenes Ammoniakgas angegriffen werden kénnen, und damit 
wurde diese Vorstellung auch auf die Resultate jener Versuche 
passen, welche mit den nachgewissermafen zuckerfreien «ge- 
reinigten» Diastasepraiparaten angestellt worden sind. 


13* 
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Diese Vorstellungen konnten vielleicht bis zu einem ge- 
wissen Grade an Stoffen von bekannter Konstitution auf ihre 
Richtigkeit gepriift werden. Ich glaube auch diesbeziiglich schon 
einige Anhaltspunkte gewonnen zu haben, mub aber die Be- 
arbeitung dieser Frage auf spatere Zeit verschieben, weil sich 
inzwischen anscheinend dringendere Fragen aufgeworfen haben. 


Bestimmung des Amidstickstoffes. 

Da Ammoniak, bezw. Ammoniumverbindungen unter der 
linwirkung von salpetriger Séure thren Stickstoff nur langsam ab- 
geben und daher die Gegenwart dieser Verbindungen nicht be- 
stimmbare Versuchsfehler bedingt, wurden diese Verbindungen 
vorher entfernt. Die mit Ammoniakgas behandelten Priparate 
wurden mit Wasser und etwas mehr als der berechneten Menge 
Magnesiumoxyd angeriihrt und blieben so drei Tage lang im 
Vakuum_ iiber Schwefelsiiure stehen. Wa&ahrend dieser Zeit 
wurde Ofter umgeriihrt und bei starkerer Eindickung mit etwas 
Wasser verdiinnt, Danach wurde vorsichtig verdinnte Essig- 
siiure zugesetzt, bis das Magnesiumhydroxyd gelést war, und 
die Fliissigkeit in den Zersetzungsapparat eingetragen, worin 
folgende Resultate erzielt wurden: 








Verwendete | B 
ae aro- 
Bez: ichnung Menge Ammoniak- | Stickstoff Tem- 
. i | SLUCKSLO meter- 
des Diastase- des Diastase gehalt | peratur | eee 


praparates | 
| 

















praparates ‘ , ii C mm 
lI 0.5381 0.0094 | 44 15,3° 740,0 
II 0.5296 0,0105 49 182° | 7440 
vereinigt IV 0,5107 0.0123 5,0 143° | 74514 
gereinigt IV 0.5269 0,0160 5,3 165° | 749.0 
a In Prozenten — ¢ 
Diastasepriiparat | nk ws " vonatmmatanlll wisn 
Ammoniakgehalt | mit Ammoniak be- | urspriingliches 
| handeltes Praparat | Praparat 
1] | 1,75 | 0,47 0,34 
III 1,98 0.52 | 0,34 
gereinigt IV 2.41 0,56 0.48 
gereinigt [V 3,04 0,58 | 0.43 
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Die Werte, welche bei den mit Ammoniak behandelten 
Praparaten gefunden worden sind, liegen trotz der Behandlung 
mit Magnesiumhydroxyd durchwegs etwas hoéher als bei den 
urspringlichen Priparaten. Diese Werte sind in die Berech- 
nungen des vorigen Abschnittes nicht einbezogen worden, weil 
sie nur als Vergleichswerte, nicht als absolute Werte aufzu- 
fassen sind. Die Differenzen zwischen den beiden letzen Ko- 
lonnen dirften wohl dem Prozesse entsprechen, welcher als 
Ersatz einer Hydroxylgruppe durch eine Aminogruppe gedeutet 
wurde, wahrend der andere ProzeB, welcher als Bindung von 
Ammoniak an Aldehyd angesehen wurde, naturgemaéf auch 
hier nicht zum Ausdruck kommen kann. 


Prifung der Fermentwirkung. 


Zur Beschreibung der verwendeten Methode hatte ich den 
Ausfiihrungen, welche bei den Versuchen mit Chlorwasserstoff 
gemacht worden sind, nichts hinzuzufiigen, als daf hier zur 
Neutralisation der Fermentlosung natiirlich nicht Lauge, sondern 
Zehntel-Normal-Salzsaure verwendet worden ist. Ich kann 
daher gleich einige Versuchsprotokolle anfiihren. 


I. 


1g Diastase I] mit Ammoniak behandelt. 


Kontrolle: 1 g Diastase II. 
Starkelésung: 2 g ldsl. Starke (Kahlbaum): 500 ccm Wasser. 








mit Ammoniak 


Kontrolle behandeltes Ferment 


Dauer des Versuches —" Reduktion mg ea, Reduktion| mg 
in mg | Zucker in mg = Zucker 





pamang Zucker | gebildet Keung Zucker — gebildet 
Beginn. .... .] blau 13,5 0 blau 137 | O 
‘e Stunde .... 0 7,7 4.2 0 19,2 9,5 
1 Stunde. .... 0 19,0 5.) 0 22.2 8,5 
l'/: Stunden .. . 0 20.7 72 0 9922 | 805 
2 Stunden .... 0) 224 | 8&9 0 24,1 10.4 








reduziert Fehling | — sehrstark — — sehr stark 
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I. 


0,2 g Diastase gereinigt IIl mit Ammoniak behandelt. 
Kontrolle: 0,2 g Diastase III. 
Starkelésung: 2 g lésl. Stirke (Merck): 500 ccm Wasser. 
mit Ammoniak behandeltes 





Kontrolle 

















Ferment 
Dauer des Versuches| Reduk-- yy ~ |Reduk-| mo 
Jod- tion _ Jod- | tion | ws 
, Zucker - I. | Zucker 
lésung in mg bil lodsung =| 2 mg | bi 
Zucker, gebildet Zucker] 8° ildet 
Beginn. . 2... blau 19 | 0 blu 18| 0 
2 Stunde . . . .|schwach blau| 7,1 | 5,2 |schwach blau 6,5 | 4,7 
1 Stunde. . . . .|schwach blau| 7,2 | 5.3. |schwach blau) 7,0 | 5,2 
l'le Stunden . . .|schwach blau! 7,3 5,4 |schwach blau 7,0 | 5,2 
2 Stunden... . 0 7,3 5,4 0 | 7.6 | 58 
| 
reduziert Fehling - stark | — — | stark) 3 — 
Ill. 


0,2 g Diastase gereinigt II] mit Ammoniak behandelt. 
Kontrolle: 0,2 g Diastase III. 
Starkelésung: 5 g lésl. Starke (Merck): 500 ccm Wasser (das 
Gemenge aus 100 ccm Fermentlésung -++- 100 ccm Starkelésung 
enthalt demnach 0,5°/o lésliche Starke). 























Kontrotte waen Pormeut 
Dauer des Versuches Jod- Reduktion| mg Jod- Reduktion mg 
saci in mg Zucker —_ in mg Zucker 
| Zucker | gebildet Zucker | gebildet 
Beginn. ... blan) 44 0 |bau| 43 | O 
‘le Stunde . . . .] blau | 16.6 122 |blau | 169 | 126 
1 Stunde... .. blau | 166 | 122 | blau! 16,5 | 122 
1", Stunden . . .| blau | 169 | 125 | blau | 16,6 | 12,3 
2 stunden ....] blau | 17.0 | 12.6 blau 17,6 13,3 
reduziert Fehling | — | stark | — — | stark | 


Es folgen noch zwei Versuche, welche mit dem Material 
der Auspumpversuche I und V angestellt worden sind. 
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Auspumpversuch I. 


0,9997 g Diastase III] hatten aufgenommen 0,0180 g = 
1,80°/o Ammoniak und dieses beim Auspumpen wieder ab- 
gegeben. 


Kontrolle: 1g Diastase III. 
Starkelésung: 2 g lésl. Starke (Kahlbaum): 500 cem Wasser 




















nominate sng al 
Dauer des Versuches Jod- Reduktion| mg s ‘Reduktion| mg 
ae in mg Zucker —_ in mg Zucker 
| Zucker | gebildet _ Zucker | gebildet 
Beginn. ..... blau 158 | 0 |blau | 15,0 | 0 
‘le Stunde 0 2337 | 79 0 233 | 83 
1 Stunde... .. 0 %1 | 83 0 25,0 10,0 
1'/e2 Stunden 0 25,2 9,4 0 25,7 | 10,7 
2 Stunden 0 265 | 10.7 | o | 25 | 115 
reduziert Fehling — sehr stark _ — sehr stark} — 





Auspumpversuch V. 


(,1993 g Diastase gereinigt IV hatten aufgenommen 0,0078 g 
= 3,92°/o Ammoniak und beim Auspumpen wieder abgegeben. 
Kontrolle: 0,2 g Diastase gereinigt IV. 

Starkelésung: 2 g ldsl. Starke (Kahlbaum): 500 ccm Wasser. 























ontuall mit Ammoniak 
veseiees behandelten Ferment 
Dauer des Versuches lnateetien) ux C.. i wus (gage 
s Reduktion mg tea, \Reduktion! mg 
._| in mg | Zucker —_ in mg | Zucker 
poe Zucker | gebildet wneine Zucker | gebildet 
Beg. ...--. blau | 4,2 0 blau 4.0 i» 
‘ls Stunde ®) 10,7 6.5 0 10.6 6.6 
1 Stunde. .... 0 10,7 6.5 0 10,9 6,9 
1'/e Stunden 0 10,8 6.6 0 18 78 
2 Stunden 0 11,2 7,0 0 118 | 7,8 
reduziert Fehling — stark a stark | — 
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Alle Versuche zeigen tibereinstimmend, daf die diasta- 
tische Wirkung der Fermentpraéparate durch die Einwirkung 
von Ammoniakgas nicht im mindesten geschidigt, im Gegen- 
teil, vielleicht sogar eher ein wenig geférdert wird. Es sind 
daher alle jene Prozesse, welche das Ammoniak in den Be- 
standteilen der Diastasepraparate verursacht hat und welche 
durch die Neutralisation der wiisserigen Lésung nicht wieder 
riickgaingig gemacht worden sind, ohne Belang fiir die dia- 
statische Wirkung. Zu diesen Prozessen gehéren insbesondere 
die beiden aus den friiheren Uberlegungen erschlossenen, welche 
ich mir vorgestellt habe: 

a) als den Ersatz einer alkoholischen Hydroxylgruppe 
durch eine Aminogruppe, 

b) als die Bindung von Ammoniak an Aldehyd. 

Es konnen also folgende Schliisse gezogen werden, 
und zwar: 

1. ohne Riicksicht darauf, ob meine friiheren Uberlegungen 
richtig sind : 

Zur diastatischen Wirkung ist die Anwesenheit 
einer unverdnderten Aldehydgruppe nicht not- 
wendig: 

2. unter der Voraussetzung, daf diese Uberlegungen 
richtig sind: 

Zur diastatischen Wirkung ist auch die an eine 
alkoholische Hydroxylgruppe durch Enolbindung ge- 
bundene Aldehydgruppe nicht notwendig. 














Weiterer Beitrag zur Kenntnis der synthetischen Fahigkeiten der 
tierischen Zelle. Die Wirkung des Salpeters (Natriumnitrats) 
auf den Stickstoffstoffwechsel. 


Von 


Emil Abderhalden und Paul Hirsch. 


(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Halle a. S.) 


(Der Redaktion zugegangen am 21. Februar 1913.) 


E. Grafe') hat auf dem Kongref fiir innere Medizin mit- 
geteilt, daB Versuche mit Natriumnitrat Stickstoffretentionen 
ergeben haben. Da Grafe schreibt «Krwahnt sei nur noch 
zum Schluf$, daB mit Salpeter (Natriumnitrat) angestellte Ver- 
suche in ziemlich analoger Weise ausfallen, so dafi also auch 
in der Richtung der Unterschied zwischen Tier- und Pflanzen- 
reich sich sehr stark verwischen diirfte,» ist wohl anzunehmen, 
daf er an eine Verwertung des in Form von Salpeter zuge- 
fiihrten Stickstoffs im tierischen Organismus denkt. ‘Trotzdem 
Grafe seine Versuche bis jetzt nicht mitgeteilt hat, glauben 
wir unsere Befunde nicht zuriickhalten zu diirfen, weil sie 
einmal in bezug auf den Salpeterstickstoff ein ganz klares 
eindeutiges Resultat ergeben haben und gleichzeitig geeignet 
sind, den Mechanismus der Stickstoffretention nach Ammon- 
salzfiitterung klarzustellen. 

Der Salpeterstickstoff laBt sich ausgezeichnet neben dem 
iibrigen, in gewodhnlicher Form verabreichten Stickstoff ver- 
folgen, weil der oxydierte Stickstoff mit der Kjeldahlmethode 
sich nicht direkt feststellen la6t. Man kann also im Harn 
den ausgeschiedenen Salpeterstickstoff und den tibrigen Stick- 
stoff getrennt bestimmen. Die angewandten Methoden sind 
weiter unten genau beschrieben. 

Die erhaltenen Resultate sind die folgenden: Der in 
Form von Salpeter zugefiihrte Stickstoff erscheint 





’) E. Grafe, Zur Frage der Eiweifisynthese bei Fiitterung von 
Ammoniaksalzen. Verhandlungen des Deutschen Kongresses fiir innere 
Medizin., Bd. 29, S. 513 (1912). — Vgl. auch E. Grafe u. K. Turban, 
Uber Stickstoffretentionen bei Fiitterung von Harnstoff. Diese Zeitschrift. 
Bd. 83, S. 30 (1913). 
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quantitativ im Harne wieder. Er nimmt somit sicher 
keinen direkten Anteil am Eiwei8stoffwechsel. Trotz- 
dem kam es in zwei Versuchen zu Stickstoffreten- 
tionen, wenn man diejenige Stickstoffbilanz betrachtet, 
die dem nicht in Form von Salpeter zu- und ausge- 
filirten Stickstoff entspricht. Diese Beobachtungen 
zeigen klar und deutlich, daf& Stickstoffretentionen 
eintreten kinnen, ohne da& Stoffe zugefiihrt werden, 
die zum EiweiBstoffwechsel in irgend welche direkte 
Beziehungen treten. Diese Feststellung steht im Einklang 
mit Versuchen von Pescheck,') der mit nichtstickstoffhaltigen 
Salzen Stickstoffretention erhielt. 

Unsere Versuche mahnen zu grofer Vorsicht bei der 
Beurteilung von Stickstoffretentionen. Sie diirfen jedenfalls in 
keinem Falle ohne weiteres mit dem Eiweifstoffwechsel in 
direkte Beziehung gebracht werden. Noch viel weniger darf 
man von einer Verwertung des zugefiihrten stickstoffhaltigen 
Materiales zur Synthese von Aminoséuren oder gar von Ei- 
weil} sprechen. 

Es ist nicht ganz einfach, zu erklaren, wie der Salpeter 
auf die Stickstoffbilanz wirkt. Er ist bekanntlich fir den Or- 
ganismus nicht gleichgiiltig.?) Unsere Versuchstiere gingen alle 
unzweifelhaft an den Folgen der Salpeterfiitterung zugrunde. 
Die relativ grofe Giftigkeit der salpetersauren Salze beschrankt 
die Stickstoffzufuhr in dieser Form ganz wesentlich. 

Was die Ausfiihrung der Versuche anbetrifft, so ver- 
weisen wir auf die an dieser Stelle wiederholt gegebenen 
Schilderungen. Die Stickstoffbilanz ist ausschlieBlich auf Grund 


') Ernst Peschek, Uber Einwirkung von Ammoniaksalzen und 
essigsauren Salzen auf den Stickstoffstoffwechsel des Fleischfressers. 
Biochem. Zeitschr., Bd. 45, S. 244—280 (1912). 

?) Vgl. z. B. Hertwig, Handbuch der Arzneimittellehre fiir Tier- 
iirzte, 4. Auflage, 1863, S. 488. — Orfila, Toxikologie, Bd. 1, S. 174. — 
A. Barth, Toxikolog. Untersuchungen iiber den Chilisalpeter. Inaug.-Dis- 
sert., Bonn 1879. — R. v. Jaksch, Die Vergiftungen, Wien 1910, S. 74. — 
E. Fréhner, Lehrbuch der Arzneimittellehre fiir Tierarzte. 8. Auflage, Stutt- 
gart 1909, S, 340. — Friedberger u. Fréhner, Lehrbuch der speziellen 
Pathologie und Therapie der Haustiere, 7. Auflage, Stuttgart 1908, S. 203. 


a | 
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direkter Stickstoffbestimmungen festgestellt worden. Zu den 
einzelnen Versuchen ist folgendes zu bemerken. 

Hund 1 (Hertha) erhielt an 3 Tagen Fleisch +- 5 g Sal- 
peter und an drei auf diese Periode folgenden Tagen nur 
Salpeterstickstoff. Der in dieser Form zugefiihrte Stickstoff 
erschien quantitativ im Harn wieder. Die Stickstoffretention 
war an den Fleischtagen betrachtlich. Bei dem am Hunde 
Helena ausgefiihrten Versuche wurde zuniachst an 7 Tagen 
Salpeter verabreicht. Der Salpeterstickstoff wurde nicht so 
regelmiiBig ausgeschieden, wie beim vorhergehenden Versuche. 
Es erschien auch nicht der gesamte Salpeterstickstoff im Harne 
wieder. Leider wurde versaumt, im Kote den Salpeterstickstoff 
zu bestimmen. Dali wahrend der Salpeterfiitterung die Re- 
sorption gestoért war, geht aus den auffallend hohen Kotstick- 
stoffwerten in dieser Periode hervor. Der gleiche Hund erhielt 
dann an noch 3 Tagen Salpeter und schied den Salpeterstick- 
stoff quantitativ aus. 

Der dritte Hund (Schnauzerl) erhielt 9 Tage lang Natrium- 
nitrat. Es erfolgte prompte Ausscheidung des zugefiihrten 
Salpeterstickstoffes. Die Stickstoffbilanz — ohne Beriicksichti- 
gung der Salpeterstickstoff-Zu und Ausfuhr — wurde bei diesem 
Versuche nicht im Sinne einer Stickstoffretention beeinfluBt. 
Endlich haben wir noch einen Versuch an einem Schweine 
ausgefiihrt. Es erhielt an 15 Tagen Salpeter. Auch hier wurde 
der Salpeterstickstoff quantitativ im Harne ausgeschieden. 


Bestimmung des Salpeterstickstoffs. 


Wir bestimmten den Salpeterstickstoff des Harnes, indem 
wir ihn zu Ammoniak reduzierten. Wir bedienten uns in unseren 
Versuchen zweier Methoden. In Versuch I (Hund Hertha) be- 
stimmten wir den Salpeterstickstoff nach dem von Devarda 
angegebenen, wie unten mitgeteilt, etwas modifizierten Ver- 
fahren. Wir verweisen auf die in Treadwells Lehrbuch der 
analytischen Chemie, Band II, S. 342 (4. Auflage 1907) gemachten 
Angaben. Wir verfuhren, wie folgt. Wir bestimmten einmal in 
5 cem Harn den Gesamtstickstoff nach Kjeldahl. Des weiteren 
in 5 cem Harn den Ammoniakstickstoff nach dem Verfahren von 
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a ne as Fee ff Nah | 
Ge- jweilt- ipeter-| samt- Wasser-| Harn-  Kot- | Kjel. 
ray| Datum | Nahrung | | | : | hes 
Lay siviias Ni g ‘Nah- | Nah-. Nah- zufuhr menge me nge . 
| rung rung | rung. | | Harn 
1912 g g gig |; ccm |; cm; g g 
| 
1. | 2.—8.X, 9200 | Hunger /—}] — | —] 260 | 250; 6 | 295 
2 B.—4. | 9000) , L—jio-lom ] Se] ae 1,70 
3. | 4—5. | 8900! ae ee 1.93 
i 5,6. | 8800) > --];]—}|—) 2 )) | 279 
>. 6.—7. | 8600 | > : — |— | — | 120 |f 180 | 2X0) 
6. 7-8. 187 60 | 3b. igre ay ‘| 3,00] — 800, 250 | 190 | 208 
7 89. | 8890. desgl. | 3,00] — 3,00, 280 | 230 J 18 | 3.3 
8. 9.—10. 8900 : | 3,00] — 3,00) 350 280 3.38 
4 10.—11. | 9000 > | 3,00; — | 3,00; 355 | 360 | 2.85 
10. 11:—12. | 9000 | ; 28 _ 3,00 400 360 2.63 
11. 12.—13. | 9100 > | 3,00; — | 3,00; 400 | 400 J 23 | 3.00 
12. |13. ey , 3,00! — | 3,00! 200 | 200° 2,73 
13. 14.15. | 9100 | : 3,00} — 3,00} 280 | 300. 2.97 
Li. 15.—16. | 9120 | : | 3,00 — | 3,00) 210 | 200 | 2002 
1d. 16.—17. 9200, > | 3,00} — 7 300 | 300 14 | 3,14 
i. 17.18. | 9300 | ; 3,00) — | 3,00] 250 300 | 2x 8 
17. 18.—19. | 9300 | > 3,00} — | 3,00; 100 | 200 J 9 148 
Is. 19-20. | 9100 | ‘ /-3,00) — 3,00) 460 | 400 656 Bt 
19, 20,—21. | 9100 | , 3,00] — | 3,00) 300 | 300, on ff 
| 100¢ Zucker, 50 g Fett, | | | 
20, 21.—22. | 9100 | 34,8 g Fleischpulver, | 3,00/ 0,82 3,82) 480 500 J 18 | 20 
5 g Salpeter | | ! 
21, 22,—23. | 9000 | ina 3,00 0,82 3,82; 500 | 420 /) = | 211 Bi 
22. |23,—24. | 8900 ines 0,82) 3,82) 500 520 |J 17 | 118 Bi 
23. [24.—25. | 9020 100 Zack, 5 -_ — | 0,82) 0,82) 500 | 440} 19 : 083 Bo 
24. (25.—26. | 8900 | desgl. e 0,82 | 0,82} 500 | 250} 18 | 2.10 Bo 
25, |26,—27. | 8800 : ie 0,82. 0,82) 350 | 300/) | 219 By 
26, (27.28. | 8700 100g Zucker, 50gFett — | — | —| — |) |f t4 ) 10 ho 
27, |28,—29. | 8500 Hunger —|—{— — {f100; — | 1,0 § 0. 








t) Die angefiihrten Werte haben nur Bedeutung fir die Bestimmung des Salpete': 
ist der Harn nicht sofort verarbeitet worden. Es kénnte somit in diesen Fallen die ursprunz 
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N-Bilanz 





Nach Bh am- | Am- | Sal- | Ge- Gesamt-N-|Gesamt-N-| y_pitan; | re = 
J e|- moniak- moniak- peter- | samt- N —— | Ausfuhr oy ar <n oe ! Sal- ae 
jah] & PE ee ee ; Be ack one | Bertick- | Beriick- ’ \otor. ,: shtie “a 
N N Ls Saks | N N In | Beruck- | Peruck- ‘| sichtigung | sichtigung pe _sichtigung 
: ~ aal-| sichtigung | sichtigung der | der , |. der 
In in peter-N, in in | Kot : he | ealttie Salpeter- | Salpeter- | N- — 
' t - ey ° | , Salipetere | T- ing one. po * 
ain Harn‘) in Harn) Harn Harn | aus- aus a: a. ae Bilanz Zu- und 
r u 4 | § | $$ | g _scheidung | scheidung Ausfuhr 
2.95 O17 O17 | — | 2,95 }0,19) 3,14 | 3,14 | — 3,14 | —314 — | —3.14 
170 0.13 0.15 | 1.70 023° 1,93 | 1,93 | —1,93 -1,93 , — | 1.93 
193 Boi7 016 | — | 193/023) 216 | 216 | —216) —216 — | 2,16 
279 02s | 0.25 | — | 2.79 023) 3,02 | 3,02 | —302/—302, — | — 8.02 
280 7025 027) — | 280 0,23) 3,03 | 3,08 | — 3,03 | —3,03, — | —3.08 
208 020 O19 | — | 2,08 |0,23) 231 | 2,31 | +0,69 | +069 — +- 0.69 
| | | 
336 Foto 018 on | 3,36 0,23 3,59 | 3,59 | —059 | —0,59 | — 0.59 
38 B27 028) — | 838/044) 3,82 | 382 | —0,82) —082 — | —082 
| 
28) 9023 024 | — | 2,85 |044 3,29 | 3,29 | — 0,29 | —029' — | —029 
2.63 025 , 0.26 |, — | 2,63 |044 3,07 3,07 | —0,07 | —007) — | —007 
| | 
3. 037 (035 | — | 3,00 )0,44, 344 | 344 | —0,44 | —044, — | —044 
273 M020 | 018 > — | 2,73 }032) 3,05 | 3,05 | —0,05 | —0,05) — | —005 
227 B23 021 | — | 227/032) 259 | 259 | +041) +041) — | +041 
| 
202 27° 0.28 | — | 2,02 |0,82, 2,34 | 2,34 | +066 | +066) — | +066 
14 052 054 | — | 3141032) 3,46 3,46 | —046| —046, — | —046 
288 2 027 026 | — | 288 0,24 3,12 312 | —0,12 | — 0,12 — | —012 
148 #023) 0.23 | — | 1,48 0,25} 1,73 1,73 | +1,27| +1,27| — | +1,27 
6,00 B83 085 | — | 656 0,62) 7,18 7.18 | —418 | —418| — | —418 
,7 | 
2.4 BB 032 034 | — | 244 10,62! 3,06 3,06 | —0,06 | —0.06' — | —006 
| | | 
201 026, 110 | 084! 285 063 264 | 348 | +118 | +0,34 — 0,02) ++ 0,36 
| | | 
| | | } 
} | 
214 B26 1,06 | 0,80 | 2,94 0,61 2,75 3,55 | + 1,07 | +. 0,27 + 0,02 1. 0.25 
118 B03: 1.49 | 0,82 | 2,00 |0,61 1,79 2,61 | +203  +1,21 |—0,00) -}-1.21 
J | | | | 
O59 0.20 | 1,00 | 0,80 | 1,63 1,62 2,45 3.25 | —1,63 | —2,43 |+0,02) — 245 
| | | } 
210 032 1,17 | 0,85 | 2,95 0,39 2,49 3,34 | —1,67 | —2,52 |—0,03] — 2,49 
( ‘or | | | . ‘ » | ‘ 7 
219 B27) 141 | 084) 3,03 |0,42) 2,61 3,45 | --1,79 | —2,63 |— 0,02) — 261 
10 020 024 | — | 104/043) 147 | 147 | —147| —147] — | —1,47 
1,0 B02 | 091} — | 105/—| — a ae 
pete’ Mickstoffs. Beide Bestimmungen wurden neben einander ausgefiihrt. In einzelnen Fallen 
prune Heh vorhandene Ammoniakmenge sich sekundar vermehrt haben. 
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; | Bie | Sal-|Ge- | si | 
| weil-| peter- samt- | | 
| Ge- | NN N_ | Wasser- Harn- | Kot- 
Tag Datum | | Nahrung ') in | in | in | | 
iwicht Nah-| Nah- | Nab- zufuhr menge menge 
| rung | rung | rung | 
1912 | g | g | g | g ccm cem. g 
= ; of 
1. 12 —13. XL. (7050 | 50 g Fett, 100g Zucker! — | —|— | 500 480 10 
2. /13.—14. 7200 | desgl. —- i -— | — | 500-360 | 
3. '14.—15. 7200 | > —|— — | 220 215 J 16 
4. '15.—16. 7300) > —|—]|— | 295 | 180 |) 
5. 16.—17. | 7250 | , —|—|— | 60 | 50 \fas 
6. |17.—18. 7200, > —|—|—| 37% | 480/ 43 
7. 18.—19. 7200 | 0 8 Ee i as | 0,82 0,82) 500 520.) | 
8. 19—20. | 7100. desgl. — | 0,82) 0,82, 500 500 far Be 
9 20.—21. 7050 , — | 082/082) 500 #80 | 35 ff 
10. 21.—22. 7000 | ; - Peed 0,82 | 500 | 560 | 32 | 
11, 22.—23. 7100 | : — | 0,82; 0,82; 500 510 |) ) 
12, |23,—24. | 6900 | ; — | 082/082 500 600 [foo B, 
13. 24.26, 6700 , — | 0,82] 0,82) 500 | 620 | 11 Bf, 
14. 25.26. | 6700 Hunger —|—|—| 40 | 250 }) | 
15, |26.—27. 6500 | ; —|—]—! 160 | 260 [fit By 
16. '27.—28. 6100 | > — | —}— 240 | 300 4 
17.2829. | 6150 > —_{|—|—| me | eo | | 
18. 29.—80. 6100 | , _ | —|— | 20 120) 6 BF, 
19. 30.X1.—1.X1L| 6100 |? & 1 _ie | — | 0,82] 0,82) 300 260 | 7 Bf: 
20, | 1.—2. 6100 ).50 g Fett, 100g Zucker,| — | 941] 0,41) 100 l ! 
21.| 2.—3 6100 | | 5 g Salpeter — | 0,41} 0,41) 500 Jf600 [J 19 By 
22.1 3.—4. 6000 Hunger —|—|— | 120 | 200| 1 iy 
23,| 4.—5. 5900 210 g Zucker alow | ae | 450 |) 
24.| 5.—6. 5800 | 50 g Fett, 100g Zucker) — | — | — | 320 | 300 [fil ff» 
25.| 6.—7. 5860 50 g 50g Starke | —|—|—- | 210 | 200 | 8 fio 














‘) Der Nahrung sind pro Tag 10 g Knochenasche beigefiigt worden. 





*h I) Bund: Helena. 


Kot- 


nenge 
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Bach Kjel- Sal- Gesamt-N- | Gesamt-N- N-Bilanz N-Bilanz . | N-Bilanz 

Bikjel- dahl- Kot-| Ausfuhr | Ausfuhr ohne mit Sal- | ohne 
jah) , N patee- ohne ,_ mit Beriick- | Beriick- | Beriick- 
N Lion N N Beriick- | Beriick- | sichtigung | sichtigung Dt idbbiduns 
in N in Pu in | sichtigung | sichtigung der | der | “| der Sal- 
Harn’ Harn | des | des Salpeter-N- Salpeter-N-, Bilanz peter-N-Zu- 
g g g g |Salpeter-N| Salpeter-N} Ausfuhr Ausfuhr vu. -Ausfubr 

| | 
343/ 340! — |0,21| 3,64 3,64 86h | —3,68 | 3.64 
153, 1,55] — |0,22)} 1,75 1,75 i | ~~ |. | ae 
349 3.21} — 1023) 3,42 3,42 ee | «hi | 3,42 
0,67| 0,66 | — | 0,23 0,90 0,90 — 0,90 — 0,90 _— — 0.90 
192] 1,98 | — 10,23} 2,15 2.15 tie | —94h | — 215 
202 201! — |0,16|} 2,18 | 2,18 ie) «eee } on 218 
o73! 1,61 | 0,83/0,46| 1,24 | 2.07 —0,42 | —125 |—001; —1,24 
41} 1,60 | 019/046) 187 | 2.06 —105 | —1,24 |4-0,63 — 1,87 
101] 149 | 048/063! 164 | 212 —0,82 | —130 [+034 — 1,64 
145| 1,89 | 0,4410,63' 2,08 252 —126 | —1,70 |4-0,38 —208 
v9! 218! 192/095! 121 | 243 | —o39 | —161 |—040 —121 
u78| 1.721 0,94/026/ 106 | 198 | —022 | —116 |—0o12 —1.04 
134 2,09 | 0,75/0,24| 1.58 | 2,33 —0,76 | —151 |40,07) --1,58 
115 1,20 | 0,05/0,31| 1,64 1,51 —146 | —1,51 |—0,05| — 1,64 
141/ 141] — |0,81] 1,72 1,72 ~~ | ~198 | «| —oe 
302} 3,02 | — 10,25} 3,27 3,27 a | ~ag | — | —og 
170' 1,74 | — 10,25] 1,95 1,95 i) it 1 a 
173| 1,71! — 10,25] 1,98 1,98 —$oe | ~39e | — | —2e8 
200, 2.85 | 0,85/0,29} 2,29 3,14 — i492 —232 |—003 —229 
143) 1,85 | 0,42/0,33| 1,76 2,18 —135 | —1,77 |—001) — 1,76 
143) 1,85 | 0,42/0,34| 1,76 2,19 —136 | —1.78 |—oo1|. —1,76 
139 1,40 | — |0,39| 1,78 1,78 ee i —1279 | ~— | — oe 
167/ 167| — 10,25] 1,92 1,92 — ie | —~199 | = | —ige 
202, 2021 — 1025] 2,27 2.27 — 2,27 oy ji ws |) ~~ 
297 seal - (0,36 2.63 2,63 — Se 1 ~S0 | — | — a 
| 
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x | Bie | Gee | 
| weif., Salpeter-|samt-| 
| | 
(ie- | N N | N a Harn- | Kot- 
Tag Datum | Nahrung in | in | in | euful | 
wicht| | " zulunr j;menge menge 
| Nah ‘Nahrung! Nah | 
rung | rung 
1913 g | g | g | g | ccm | ccm) g 
: | | | 
a Tt 100 g Zucker, 50 ¢g Fett | ; | »| gr 
2, 7.—s8. | 6000! desgl. 0,06 | — 0,06 | 200 } 
3. 8.—9. | 5800 | > 0,06 —~ 0,06 | 125 ™ | 61 
t 4 —10.) 5930 , 0,06} — |0,06) 200 | r 
| | | 
5. 10.11. 5700 > 0,06) — | 0,06) 325 {300 | 7 
| | soa *| 
6. 11.—12, 5700 > (0,06) — (0,06 250 175 15 





ee 70 g Zucker, 50 g Fett, |gge) sid oe aa . 
(. |12.—15.| 5600 10 g Knochenasche a 0.06 = | | a 


, ") 4 2-2 © 100 g Zucker. D0 o Fett, 10 g ’ ¢ | ‘ | 26 32 
8. |13.—14,, 3990 Knochenasche 45g Salpeter 0,06 0,82 | 0,88 | 390) 260 ” 



































4. |14.—15. 5500 | desgl. _ 5 Salpeter, 0,06 0,82 oss 500 460 

10. 15 —16., 5400 | 4. desgl. 0,06' 0,82 (0,88) 500 | 560 

I. 16.—17. 5300 |  - 0,06) 0,82 0,88) 500 | 550 

12. 17.—18.) 5150 : we -s 0,06 0,82 |0,88| 500 | 400 

3. 18.19.) 6150, : ie * 0,06; 0,82 0,88) 500 | 340 

14. 19.—20.| 5100 | > +- > 0,06; 0,82 (0,88, 500 | 500 

15. 20 —21. 4900 Y - « 0,06} 0,31 (0,37) 350 | 460 — 
(0,82—0,51) | 

I. 21. 22.) 4700) +E een 0,26} 0.82 (1,08) 500 | 525 |} 1 

17. 22 23.| 4670 | Hunger — — | —!| 190 175 

18. |23. 24 | 4520 | > fine — | —| 180 |) 

19, 24.25. 4350 ~~ ae | — | 190 |f125 | 

20), '25.—26. 4200 , ee ae r 

21. 26.—27., 4000 | » — — | —| 140 |; ‘ 

22, |27.—28. #100) > — — —| 400 J 220 |} 24 

23, |28.--29. 4200| 100 & hana i gy 0,96] — 0,06) 500 | 125 | 

24. 20. —30. 4100 desgl. 0,06 _ 0,06 260 100 { ») ee 



























tind: Schnauzerl. 
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jel-| g.1.|  [Gesamt-N-]Gesamt-N- ‘N-Bilanz | N-Bilanz N-Bilanz 
{ - Kot-| Ausfuhr | Ausfuhr | ohne mit Sal- | ohne 
peter- ohne mit Beriick- | Beriick- | Beriick- B ? 
Nin | - apo hase | peter- 'sichtigung| °°™* 
\ peter-| ; Beriick- | Beriick- |sichtigung|sichtigung) N den Bais 
in | Nin Be in |Sichtigung)sichtigung} der der | | peter-N- ae 
yarn Harn |" o"? des | des Salpeter- | Salpeter- | Bilanz) Zu- und 
g g g | g |Salpeter-N Salpeter-N/N-Ausfuhr N-Ausfuhr -Ausfuhr 
r | | | | 
- | 
195 1,55} — 1023) 1,78 | 1,78 | —1,72 | —1,72 | — | —1,%2 
i | | | 
135/ 1,55] — 10,23} 1,78 | 1,78 | —1,72 | —1,72 | — | —1,72 | 
6\ 166) ~ aa 179 | 199 | ~29m | ~ig8 | — | —O | 
(78! 0,78 | — (0,47; 1,25 | 1,25 | —1,19 | —19 | — | —1,19 | 
78| 0,78 | — |0,48} 1,26 | 1,26 | —1,20 | —120 | — | —1,20 | 
(7, 1,07 | — {0,18} 1,25 | 12 | i | ee | — | — See) 
is 1,36; — 0,22] 1,58 | 1,58 | —1,52 | —1,52 | — | —1,82 | 
| | 
1 2,08 | 0,83 10,47; 1,67 | 250 | —0,79 | —1,62 |—0,01! —1,61 | 
M1 1,98 | 0,87)0,03} 1,14 | 2,01 —026 | —113 |—0,05) — 1,08 | 
6 2,30 | 0,64 0,03} 1,69 | 233 | —081 | —1,45 |+-0,18} — 1,63 | 
39 2,20 | 0,61 (0,03! 162 | 293 | —0,74 | —1,35 |+0,21) —1,56 | 
163 238 | 0,75 0,03 166 | 241 | —0,78 | —1,53 |+0,07) —1,60 | 
15 1,92 | 0,770,038} 1,18 | 1,95 | —0,30 | —1,07 |4-0,05] —1,12 | 
22 315 | 0,8910,03) 2,29 3,18 | —1,41 | —2,30 |—0,07|} —228 | 
107, 2,51 | 0,84|0,04 1,71 2,55 | —1,34 | —218 |—0,53| —1,65 Rest-N 
| | | 0,51 
2H) 3,45 | 0,85 0,04 264 | 349 | —1,56 | —241 |-0.03) — 2,88 | 
21/221] — |005) 2,26 | 2296 | —226 | —296 | — | —2,26 | 
14 214} — 10,05) 2,19 219 | —219 | —219 | — | —219 | 
} | 
15) 215 | — 10,05} 220 | 220 | —2,20 | —220 | — | —220 | 
38/138 | — loos} 143 | 143 | —148 | —143 | — | —1,48 | 
138 1,38 | — loos} 143 | 148 | —148 | --148 | — | —1,48 | 
139 1,39 | — |o05) 144 | 144 | —146] —14e | — | —148 | 
146 1,461 — 10,98) 1,74 | 1,74 | —1.68 | —1,68 | — | —1,68 | 
40/160} — jo29] 189 | 189 | —1,88 | —1,83 | — | —1,88 | 
14 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXIV. 





198 Emil Abderhalden und Paul Hirsch, 





Versuch IV 


ee 
ee 




































| Ei- | Sal- | Ge- | | | 
| weif-| peter- | samt- | | | 
| | Ge- N | N N Wasser- Harn-| Kot- 
a Datum wich Nahrung Rol Roll ie zufuhr menge menge 
rung} rung | rung 
| 1913 | g | | g g g com | com |g 
1. 14.—15. 1.) 18 400 200 g Stiirke, 50 g Fett! 0,11; — | 0,11 | 750 | 125 | 2 
2. 15.—16. |18500/ 300g >» 60g » | 013| — | 0,13 | 950 | 375 | 
3. 16.—17. 18500, 300g =» 50g » | 013) — | 0,13) 950 | 750 | 
{. 17.18. | 18550 400 g Stirke, 70g Fett} 0,19} — | 019 | 1700 | 775 | | 
5. |18.--19. | 18 400) desgl. 019; — | 0,19 | 1800 | 1025 | 
6. 19.20. 18 350 > 019; — | 0,19 | 1000 ose | 55? 
7. (20-21, | 18.350| ee Beene oer | 0.19/ 0,82) 1,01 | 1250 800) 7 


= 
1) 
bo 


8. 21.22. | 18700 desgl. 0,19 | 101} 1400 950) 9 


= --,,, 300 g Starke, 70 g Fett | ae | 
24. | 18700 desgl. 0,16] 0,82 | 0,98 | 1000 5 


) ) 
11. (24.25. | 18.500 > 0,16] 0,82 | 0,98} 1000 | 400 |f 10 


a 200 g Starke, 70g Fett, , 
12. 25.—26. 19000 200g Zucker +-5g Salpeter 0,14} 0,82 | 0,96 | 1000 625 


100 g Starke, 70 g Fett, iia 
19 000 300 g Zucker +-5g Salpeter 0,11} 0,82 | 0,93 | 1000 325 


27.28. | 18.700 desgl. 0,11! 0,82 | 0,93 | 1000 | 475 
15. 28-29, | 19 1090/7008 Starke, 250g Zucker! 9 95! ogo | 0871 1000 | 425 





13 





























; 200 g Starke, 200 g Zucker, . pen 
18. 31.1.—L.IL. 18 900!79 » Butter +- 5 g Salpeter 0,14} 0,82 | 0,96 600 275 


19. | 1.—2 18 700/700 g Zucker +5g Salpeter} — 0,82 | 0,82 | 1000 600 


20. | 2—8. | 18 400|200gStarke, 400g Zucker,| 9 99| o.g9 | 0,91 | 600 | 500 
| 


-+- 5 g Salpeter | 
ee 200g Starke, 300g Zucker,| ,,, , oes ax le 

16. '29.—30. 19 000 70g Butter -1- 5 ¢ Salpeter 0,14] 0,82 | 0,96 | 1000 | 425 | 13 

17. |30.—31. | 19.000 desgl. 0,14} 0,82! 096) 950 | 525 | 








40 g Butter -+- 5g Salpeter 


























‘ 2 4 np L00g Starke, 450 g Zucker, - mr . B 
21. | 3.—4. | 18 100! 40 ¢ Butter -+- 5g Salpeter 0,07; 0,82 | 0,89 550 300 5 

| 
oo bce 6] 100 g Starke, 450 g Zucker, = . 3 
22. | $.—i, | 18 200 35 g Butter 0,07 0,07 | 1000 | 1225 | 
23. | 5.—6. 18 400 desgl. 0,07; — | 0,07} 300 |) | 0), 
24, | 6.—7. 17 900: . 0,071 — | 0,07 600 |f 675 I 10 we. 
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Nac | 'Gesamt-N- | Gesamt-N-| N-Bilanz | N-Bilanz | N-Bilany 
¢ | Kot- Ausfuhr | Ausfuhr ohne | mit | Sal- | ohne 
dahl LSal-| N IN ohne mit Beriick- Beriick- peter-  reewonl 
N peter- in | | Beriick- Beriick- sichtigung | sichtigung i“ a 
in | N in | Hara in aarti sichtigung der | der | Salpeter-N- 
Harn Harn | des des Salpeter-N-|Salpeter-N- Bijanz| Zu- und 
g | g | g | g |Salpeter-N/Salpeter-N| Ausfuhr | Ausfuhr | -Ausfuhr 
121! — ‘oes| 149 | 149 | —188 | —138 | — | —1,88 
138; 138) — 0,08 140 | 140 | —127 | —1,27 aie) 
56) 1,56) — | 0,02 1,58 1,58 — ie | eal ir — 1,45 
Li) 156/002) 158 | 1,58 | 1,39 | —i2e | + 1,39 
230) 230 — |0,03} 233 2.33 — 2,14 | ~~ GAs - 2.14 
0,92; 0,92, — |0,03) 0,95 — 0,95 — 0,76 | — 0,76 — | —0,76 
112) 1,95 0,83 | 0,19 1,31 214 —0,30 | —1,13 —001 —1,12 
1,05. 1,86 0,81 0,30 1,35 2.16 —- 0,34 | — +0001 — 1,16 
224 308 0,84/0,36! 2,60 3,44 — 1,62 | —246 —0,02, —2,44 
1218 2,91  0,73/0,15| 2,33 3,06 — 1,35 | — 2,08 -+.0,09 — ent 
162 2,42 0,80 0,15 1,77 2.57 — 0,79 | — 1,59 —0,02 —161 
2.99 3,80 0,81/0,14| 3,13 3,94 — 2,17 | — 2.98 —o01 — 2,99 
ie 2,66  0,87/0,14| 1,93 2.80 — 1,00 | — 1,87 |—0,05} — 1,92 
215, 2,99 0841014) 2,29 3,13 —1,36 | —2,20 |—0,02} —2,18 
0,94 1,66 | 0,72]0,20} 1,14 1,86 — (),27 —0,99 |+0,10) — 1,09 
126 2,10 | 0,84 0,20! 1,46 230 | —050 —1,34 |—0,02) —1,82 
1,92) 262  0,70/0,08! 2,00 | 970 | —1,0f | —1,74 [40,12] — 1,86 
0.29) 1,12 | 0,83 0,08 | 0,37 1,20 +059 | — 0,24 —0,01 0,23 
230) 3.28 098/008) 2.38 336 | —156 | —254 |—016| —238 
0.21 1,00 | 0,79|0,19|} 0,40 1,19 +-0,51 — 0,28 |+-0,03) — 0,31 
3.22 4.08 | 0,86|0,20| 3,42 4,28 —253 | —339 |—004, —3,35 
3,36 | 136 — {0,11 3,47 3,47 — 3,40 — 3,40 — — 8,40 
0.89 0/88 — |0,11 1,00 1,00 — 0,93 — 0,93 — — 0,93 
0.90 0,90! — 1012] 1,02 1,02 —0,9% | —09 | — | —095 
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Kriiger-Reich-Schittenhelm und ferner in 5 ccm, zur Kon- 
trolle manchmal auch in 10 oder 25 ccm Harn den Ammoniak- 
plus Salpeterstickstoff in folgender Weise.) Ein 1 ]-Rundkolben 
aus Jenenser Glas, der mit einem doppelt durchbohrten Gummi- 
stopfen versehen war, wurde auf ein Drahtnetz gestellt. Durch 
die eine Bohrung des Gummistopfens ging ein bis auf den 
Boden reichendes Glasrohr, an das ein Tropftrichter seitlich 
angeschmolzen war. Durch das Rohr konnte Wasserdampf ge- 
leitet werden. Die andere Bohrung war mit einem knieférmig 
gebogenen Glasrohr versehen, an das sich ein absteigender 
Kiihler anschloB. In den Kolben wurden z. B. 5 ccm Harn, 
100 ecm Wasser, 5 ccm Alkohol und 2—2!/2 g gepulverte 
Devardasche Legierung gegeben. Der Kiihler wurde mittels 
eines VorstoBes mit einer Vorlage verbunden, in der sich 
n/10-Schwefelsdure befand. Durch den Tropftrichter gaben wir 
50 ccm 33°/oige Natronlauge zu, leiteten Wasserdampf durch 
die bis auf den Boden reichende Rohre und erhitzten, nachdem 
die Fliissigkeit in ruhiges Sieden geraten war, noch durch 
eine untergestellte kleine Flamme, bis etwa die Halfte der im 
Rundkolben vorhandenen Fliissigkeitsmenge tibergegangen war. 
Die Dauer der Bestimmung betrug etwa 11/2—2 Stunden. In 
iiblicher Weise wurde durch Zuriicktitrieren der nicht ver- 
brauchten Schwefelsiure der als Ammoniak itberdestillierte 
Stickstoff bestimmt. 


Wir fiihren einige Belege an: 

Harn ohne Salpeterzusatz: 

5 eem Harn. Ammoniakbestimmung: Verbraucht 7,4 ccm 
I 10-n-H,SQ,. 

5 ccm Harn. NH,-N und NO,-N nach Devarda: 7,2 ccm 
1/10-n-H,SO,. . 

Derselbe Harn: 

5 cem Harn -++ 0,0447 g N als Salpeter. 

NH,-N und NO,-N nach Devarda: Verbraucht: 38,5 ccm 
'/1o-n-H,SQ,. 


‘) Diese Modifikation haben wir aus dem chemischen Institute in 
Marburg iibernommen. 
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38,5 ccm (NH,-N und NO,-N) 
7,4 »  (NH,-N) 
31,1 ccm (NO,-N). 
Gefunden: 0,04357 g N (Salpeter-N). 
Angewandt: 0,0447 g N (Salpeter-N). 
Beispiel einer Bestimmung: 
Hertha, Harn vom 24.—25. 9. 1912. 
2 ccm Harn. Ammoniakbestimmung: Verbraucht 0,2 ccm 
' jo-n-H,SO, = 0,0002802 g N. 
Auf die Tagesmenge Harn und Waschwasser (1480 ecm) 
berechnet: Gesamt-NH,-N = 0,1950 g N. 
&cem Harn. NH,-N und NO,-N nach Devarda: Verbraucht 
2,41 com !/10-n-H,SO, = 0,00338 g N. 
Auf die Tagesmenge Harn und Waschwasser (1480 ccm) 
berechnet: Gesamt-NH,-N und NO,-N = 1,00048 g N. 
NH,-N -++- NO,-N = 1,00048 g N 


NH,-N = 0,19502 » N 
NO.-N = 0,80546 g N. 
Der Hund erhielt 5 g Salpeter mit 0,823 g N. 
Ausgeschieden : 0,805 g N. 


Bei den weiteren Versuchen bedienten wir uns einer 
etwas einfacheren Methode. Es wurde zuniachst im Harn der 
Gesamtstickstoff nach Kjeldahl bestimmt. In einer weiteren 
Harnmenge reduzierten wir den ausgeschiedenen Salpeter nach 
K. Ulsch!) mittels reduzierten Eisens (Ferrum hydrogenio re- 
ductum) und verbrannten nach erfolgter Reduktion nach Kjel- 
dahl in der iiblichen Weise mit Kaliumsulfat, Kupfersulfat und 
Schwefelsaure. Beziiglich des Ulschschen Verfahrens sei auf 
Kénig, Untersuchungen von Nahrungs-, Genufmitteln und Ge- 
brauchsgegenstinden. Chemie der menschlichen Nahrungs- und 
Genufmittel, Band 3, Berlin 1910, S. 270 verwiesen. Wir ver- 
wandten 10 ccm Harn. Es empfiehlt sich jedoch, etwas weniger 
Eisen (ca. 2—-3 g), als in der Originalmethode angegeben ist, 
zu nehmen, da sehr leicht durch das bei Anwendung von 5 g 





1) K. Ulsch, Chem. Zentralblatt 1890, Bd. 2, S. 926, zitiert nach 
Konig. 
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Eisen erfolgende Austrocknen der aufgeschlossenen Masse ein 
Stickstoffverlust eintreten kann. Bei der Destillation des Am- 
moniaks, das aus dem Gesamtstickstoff und dem Salpeterstick- 
stoff entstammt, setzten wir, um ganz sicher zu sein, da aller 
Salpeterstickstoff reduziert worden ist, nochmals etwa 2 g De- 
vardasche Legierung zu. Es ist dies auch sonst sehr vorteil- 
haft, da die Wasserstoffentwicklung ein StoBen bei der Destil- 
lation verhindert. Ein Zusatz von Talcum ist nicht ndtig. 

Als wir die erwa&hnte Methode schon im Gebrauche 
hatten, erschien eine Arbeit von Berrar,') der eine dhnliche 
Methode zur Bestimmung des Stickstoffgehaltes einer Pikrin- 
siureleimfallung angibt. Nach vorheriger Reduktion mittels 
Eisenspénen und Essigsaure verbrennt Berrar nach Kjeldahl. 
Nach seinen Angaben gibt die Methode ebenfalls bei Anwesen- 
heit von EiweifB genaue Stickstoffwerte. 

Belege zur Genauigkeit der benutzten Methode: 

10 ccm Harn ohne Salpeterzusatz nach Kjeldahl ver- 
brannt. Verbraucht: 15,40 ccm !/10-n-H,SQ,. 

10 ccm vom gleichen Harn + 0,0447 g N als Salpeter 
nach Kjeldahl verbrannt. Verbraucht: 15,50 ccm !/10-n-H,SO,. 

10 ccm vom gleichen Harn -+ 0,0447 g N als Salpeter 
zuerst nach Ulsch reduziert und dann nach Kjeldahl verbrannt. 
Verbraucht: 46,6 cem !/10-n-H,SQ,. 

46,6 ccm (Kjeldahl-N und NO,-N) 
15,4 » (Kjeldahl-N) 
31,2 ecem (NO,-N). 

Gefunden: 0,0437 g N (Salpeter-N). 

Angewandt: 0,0447 g N (Salpeter-N). 

Wir wollen noch erwihnen, daf die Salpeterstickstoff- 
bestimmungen im Harne ohne Zweifel noch exakter ausgefallen 
waren, wenn wir es nicht mit sehr verdiinntem Harn zu tun 
gehabt hatten. Die kleinen Differenzen, die sich beim Vergleich 
der Gesamt-Salpeterstickstoff-Zufuhr und -Ausfuhr ergeben, sind 
sicher auf die erwahnte Fehlerquelle znrtickzufihren. 


') Berrar, M., Beitrage zur Chemie und zur quantitativen Be- 
stimmung des Leims. Biochem. Zeitschr., Bd. 47, S. 189—214 (1912). 
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Ober ein modifiziertes Hifnersches Spektrophotometer. 


Von 


R. v. Zeynek. 





Mit drei Abbildungen im Text. 





(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der deutschen Universitit in Prag.) 
(Der Redaktion zugegangen am 22, Februar 1913.) 


Die spektrophotometrische Untersuchungsmethode hat 
trotz mancher Anempfehlung zweifellos nicht die Verbreitung 
gefunden, welche Vierordt, der Begriinder dieser Methode, 
und Hiifner, welcher sie in erster Linie zur Charakterisierung 
von Blutfarbstoff ausgebildet hat, erwarteten. 

Die Ursachen dafiir sind objektive (in den Apparaten ge- 
legene) wie subjektive (den Beobachter betreffende). Erstere 
beziehen sich auf die Kompliziertheit der Aufstellung und Ein- 
stellung, auf die Umstindlichkeit der genauen Eichung des 
Apparates, letztere auf die notwendige Ubung des Beobachters 
bis zur Erlangung genauer Werte, die Ermiidung seiner Augen 
bei langer dauernden Beobachtungen, schlieBlich auch die 
haufiger, als man von vornherein erwarten sollte, vorkommende 
Unterempfindlichkeit der Augen in einzelnen Spektralgegenden, 
besonders fiir blau und violett. Meine Versuche, ein leicht 
praktizierbares, objektives Verfahren, mit Ausschluf des Auges, 
zu finden, sind bisher resultatlos geblieben, dagegen diirfte der 
im folgenden beschriebene Apparat einige Vorteile gegeniiber 
dem bisher verwendeten Hiifnerschen Spektrophotometer 
aufweisen. 

Seine Unterschiede sind im wesentlichen folgende. Durch 
Verwendung eines Nernststiftes als Lichtquelle kann die 
optische Bank und das lichtdichte Gehiiuse, welches nach 
Hiifner den Okuiarteil des Spektrophotometers umgeben mub, 
entfallen. Durch eine unterhalb des Kollimatorrohrs zu diesem 
parallel gelegte Schiene ist es méglich, das Kollimatorrohr be- 
weglich und dafiir den Okularteil fix zu gestalten, sodaB das 
lastige Nachriicken des Kopfes resp. des Kérpers bei den Ab- 
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lesungen wegfillt; auch ist dadurch die Einstellung auf gleiche 
Lichtintensitét im beobachteten Spektralausschnitt verlaBlicher. 
Statt des Prismas ist ein Abklatschgitter verwendet, wodurch 
die Eichung des Apparates wesentlich erleichtert ist, ferner 
ermOglicht ist, daB bei gleichbleibendem Okularspalt immer 
nur Licht gleicher Wellenlangendifferenz und naherungsweise 
gleicher Helligkeit ins Auge gelangt. 

Zur Erlaéuterung der Details, welche die folgende Be- 
schreibung ausfiihrt, sei auf die beistehenden Skizzen verwiesen. 

An die vorstehende Ecke eines festen Tisches wird ein 
Brett durch unterhalb befindliche Querleisten angeschraubt, 
welches den Armen eine Stiitze wahrend der Beobachtungen 
zu bieten bestimmt ist. Die Form dieses Brettes (B) zeigt 
Fig. 1, in etwa !/10 der natiirlichen Gréfe. Auf dem Tische 
werden die Fiife des Spektrophotometers, nachdem der Apparat 
mittels der Stellschrauben horizontal aufgestellt ist, mit Eisen- 
spangen befestigt, doch so, daB ein Nachriicken der Stell- 
schrauben in kleinem Umfange eine nachtragliche geringere 
Korrektur erlaubt. 





Senha ! 6) Accumulator 
I % Volt 
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Fig. 1 
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Der vertikale Stativstab tragt ein Messinggufstiick, welches 
einerseits den fix eingeschraubten Okularteil aufnimmt (an 
welchem die mit dem Nicol n, fest verbundene Kreisteilung 
drehbar ist), welches anderseits eine vertikale Bohrung (Fig. 2 
und 3, d) besitzt. In die Bohrung paft ein am Kollimatorrohr 
fixierter Zapfen, wodurch dieses und eine unter dem Kolli- 
matorrohr zu ihm parallel gelegte Schiene sich drehen abt. 
Neben der Bohrstelle ist ein horizontaler, geteilter Kreissektor 
fix angebracht, auf welchem ein am Zapfen des Kollimator- 
rohrs fixierter Zeiger (mit Noniusteilung) (Fig. 3, z) spielt. Die 
Ablesung der Skale und des Nonius geschieht durch ein dreh- 
bares Spiegelchen (Fig. 3, s), sodaB der Beobachter am Photo- 
meter seinen Stand bei diesen Ablesungen (der Wellenlingen) 
nicht zu verdndern braucht. 
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Fig. 3 if 
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Die Messingplatte, welche den Kreissektor tragt, ist ander- 
seits zu einer Schraubenfiihrung (Fig. 3, h) verlangert, mittels 
welcher ein durch einen Stab und eine Feder (Fig. 3, f) an die 
Schraube (h) angedriickter (nicht gezeichneter) Zapfen in der 
Schiene (Fig. 2, p) die Bewegung der Schiene und mit ihr zu- 
gleich die des Kollimatorrohrs vermittelt. (m) ist ein Ver- 
bindungsstiick zwischen dem Kollimatorrohr und der Schiene. 


Die optischen Teile des Kollimatorrohrs sind unverdndert 
von Hiifners Apparat beibehalten, doch ist vor der Linse 
(Fig. 1, b) ein Abklatschgitter (i) mit Stellschrauben justierbar 
fixiert.!) 

Die Schiene (p) besitzt zwischen den mit Pfeilen signierten 
Stellen einen Langsschlitz, durch welchen die Absorptionszelle 
(A) mittels zweier Schrauben eingestellt und fixiert wird, hinter 
dieser wird die Sammellinse (g), die eine breite Fassung zum 
Abblenden von Seitenlicht hat, mit einem Vertikal- und einem 
Horizontaltrieb eingestellt. Am Ende der Schiene befindet sich 
der Nernststift, durch ein Schraubensystem genau vertikal 
und in der optischen Achse einstellbar. 

Der Nernststift (die diinnste der kéuflichen Sorten) ist 
in einem Porzellanbiigel fixiert, dessen Bohrungen Fig. 2 zeigt. 
Er ist von einem bis auf einen verstellbaren Spalt lichtdichten 
Aluminiumgehiuse umgeben; letzteres besteht aus einem Alu- 
miniumteller und dem Aufsatz (Deckel) mit der Spalteinrich- 
tung. Da dieses System sich wahrend einer langeren Benititzung 
ziemlich stark erwarmt, kénnen bei den Lichtkabeln keine 
(jummiisolierungen innerhalb der Aluminiumtrommel verwendet 
werden; die blanken Kupferdrahte sind durch Glasréhren iso- 


'‘) Auch an dieser Stelle erlaube ich mir den herzlichsten Dank 
Herrn Hofrat Professor Dr. J. M. Eder auszudriicken, welcher schon vor 
einer Reihe von Jahren mich von der Fortsetzung begonnener photo- 
graphisch-spektrophotometrischer Versuche abhielt und auf die Verwend- 
barkeit der Abklatschgitter fiir spektrophotometrische Zwecke aufmerksam 
machte, dem ich auch die Adresse des Scientific shop Chicago, 
5345 Lake Avenue verdanke. Diese Firma lieferte mir mehrere sehr 
brillante Abklatschgitter. Ives grating C 141 entspricht am besten 
dem vorliegenden Zwecke. 
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liert. Fig. 2, W stellt kleine einstellbare Widerstinde fiir die 
Lichtleitung vor. 

Die genaue Zentrierung des Nernststiftes ist etwas um- 
stindlich; es ist zweckmabig, dazu den Spalt des Kollimator- 
rohres durch Abnahme von (a) und (n,) freizulegen, zuerst die 
Sammellinse (g) zu zentrieren, dann erst den gliihenden Nernst- 
faden bei abgenommenem Aluminiumdeckel einzustellen. Das 
Anwarmen des Nernst fadens erfolgt durch einen Bunsenbrenner. 

Die Eichung des Apparates wurde bei dem auf das 
schmalste gestellten Kollimatorspalt mit dem Heliumspektrum 
(Heliumrohren in der von G6tze angegebenen Form, geliefert 
von H. Heele in Berlin) ausgefiihrt. Es scheint, da8 unter 
Verwendung geniigend lichtstarker Linienspektren und bei ent- 
sprechend verbreitertem Kollimatorspalt die Spektrophotometrie 
auch zu physiologisch-chemischen Zwecken in rein monochro- 
matischem Lichte sich wird vornehmen lassen. 

Bei dem geschilderten Apparate sieht das beobachtende 
Auge gleichzeitig Licht von etwa 4 uu Wellenlangendifferenz, 
und zwar, wenn der Okularspalt in der Breite, wie Hiifner 
ihn verwendet hat, beibehalten ist. 

Zur Beleuchtung der Skalen wahrend der Ablesungen 
dienen zwei kleine parallelgeschaltete Liimpchen, wie sie in 
den elektrischen Taschenlampen verwendet werden; die Lamp- 
chen werden durch 2 Akkumulatoren, eventuell durch eine 
«Taschenbatterie» von 4 Volt Spannung gespeist. Sie sind mit 
schwarzem Papier gegen den Beobachter zu geblendet, sodah 
ihr Licht wiahrend der kurzen Zeit ihrer Beniitzung vom Be- 
obachter nicht stérend empfunden wird. Die Stellung der 
Liimpchen geht aus Fig. 2 hervor. 

Betreffend die Verwendung des Rauchglaskeils, welchen 
Hiifner vorgeschrieben hatte, bestitige ich Butterfields unter 
E. Letsches Leitung gewonnene Erfahrungen,') dafi dessen 
Nullstellung, d. h. ein vollkommen ausgeschalteter Rauchglas- 
keil, bei richtiger Stellung der Lichtquelle die gleiche Hellig- 
keit der Gesichtsfeldhalften gibt. Es geniigt demnach, an Stelle 
des Rauchglaskeils dessen planparallele Glasplatte vorzulegen. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 62, S. 203. 
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An Stelle der von Hiifner verwendeten Feder zum An- 
pressen der Glasplatten der Absorptionszelle (A) wurden zwei 
belederte Messingbiigel verwendet, deren Lederbelag an die 
eine Glasscheibe sich anlegt und durch eine gegeniiber befind- 
liche Stellschraube angezogen wird. 

Herrn Universitaétsmechaniker J. W araus bin ich fiir seine 
vielfachen Bemithungen zu Danke verpflichtet; kleinere Ver- 
besserungen in der letzten Zeit verdanke ich Herrn J. Kettner, 
Mechaniker unserer deutschen Technik. 

In erster Linie sollen nun die Lichtextinktionen von Ge- 
mischen von Hiimoglobin und Oxyhamoglobin untersucht werden, 
resp. die Frage der Sauerstoffaufnahme von Blutfarbstoff bei 
verschiedenen Sauerstofftensionen und in verschieden konzen- 
trierten Lésungen, da die letzten von Heubner und Rosen- 
berg!) dariiber ausgeftihrten Untersuchungen durch Manchot?) 
nicht anerkannt wurden, da es aber wohl feststeht, dali die 
Sauerstoffaufnahme durch das Haémoglobin in den optischen 
Qualitéten desselben zum Ausdruck kommt. 


') Biochem. Zeitschrift, Bd. 38, S. 345. 
*) Ebenda, Bd. 43, S. 438. 








Weitere Untersuchungen iiber das Schicksal der im Darmkanal 
sich bildenden EiweiBabbaustufen. 
Von 
Emil Abderhalden, Arno Ed. Lampé und E. S. London. 


(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Halle a. S. und dem pathologischen 
Laboratorium des k, Institutes fiir experimentelle Medizin zu St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 26. Februar 1913.) 


Kiirzlich ist gezeigt worden, dafi nach Einfiihrung von 
Eiweifistoffen, Peptonen und Aminosduren in den Darmkanal 
einerseits der nicht in koagulierbarer Form im Blute vorhandene 
Stickstoff ansteigt,') andererseits der Aminostickstoff eine Ver- 
mehrung erfiahrt,*) und endlich die Menge jener Verbindungen 
im Blutplasma zunimmt, die in a-Stellung zum Carboxyl eine 
Aminogruppe tragen und weder koagulierbar sind noch die 
Biuretreaktion zeigen.*) Durch diese Beobachtungen ist be- 
wiesen, daf nach der Aufnahme von Proteinen und ihren Ab- 
baustufen Verbindungen in das Blut tibergehen, die nicht eiweil- 
artiger Natur sind. Die Feststellungen von Abderhalden und 
Lampé haben diese Befunde dahin erweitert, daf die ins 
Blut aufgenommenen Stoffe mit gréfter Wahrscheinlichkeit als 
Aminosauren anzusprechen sind. Beziiglich der Bewertung der 
erhaltenen Resultate dieser letzteren Beobachtung verweisen 


‘') QO. Folin und W. Denis, Protein metabolism from the stand- 
point of blood and tissue analysis. The Journal of biolog. Chemistry, 
Vol. 11, p. 87, 1912. — 2. Mitteil. Ebenda, Vol. 11, p. 161, 1912, — 
3. Mitteil. Ebenda, Vol. 12, p. 141, 1912. — 4. Mitteil. Ebenda, Vol. 12, 
p. 252, 1912. — 5. Mitteil. Ebenda, Vol. 12, p. 259, 1912. 

*) Donald D. van Slyke und Gustav M. Meyer, The Amino- 
acid nitrogen of the blood. Preliminary experiments on protein assimi- 
lation. The Journal of biolog. Chemistry, Vol. 12, p. 399, 1912. 

‘) Emil Abderhalden und Arno Ed. Lampé, Weiterer Beitrag 
zur Kenntnis des Schicksals von in den Magendarmkanal eingefiihrten 
einzelnen Aminosiuren, Aminosaéuregemischen, Peptonen und Proteinen, 
Diese Zeitschrift, Bd. 81, Heft 5 und 6, 1912. 


Huppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXXXIV. 15 
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wir auf die Originalmitteilung. Hervorgehoben sei an dieser 
Stelle nur, dafi mit dem Nachweis des Auftretens von Amino- 
siuren im Blute das Problem der Eiweibresorption und -assi- 
milation noch keineswegs gelost ist. 

Aufer der Resorption auf dem Blutwege kommt noch 
jene unter Vermittlung der Lymphbahnen in Betracht. Diese 
letztere Moglichkeit ist fiir die Eiweifstoffe und ihre Abbau- 
stufen gepriift und auf Grund der erhaltenen Resultate aus- 
geschlossen worden. In der letzten Zeit haben sich die Methoden 
zum Nachweis von Eiweifabbaustufen auferordentlich vervoll- 
kommnet und verscharft. Es war a priori wohl denkbar, dab 
den friiheren Untersuchern, die ihr Augenmerk im wesentlichen 
auf die Eiweifkérper selbst richteten, auf dem Lymphweg zum 
Transport gelangende Eiweifspaltprodukte und speziell Amino- 
siiuren entgangen waren. Wir haben deshalb die Untersuchung 
der Lymphe auf resorbierte stickstoffhaltige Bestandteile auf- 
genommen und zunichst eine vergleichende Untersuchung tiber 
den Gesamtstickstoff, den Amino- und Ammoniakstickstoff von 
Lymphe durchgefiihrt, die wihrend vollsténdigem Hunger und 
ferner nach Fleischfiitterung aus einer Fistel des Ductus tho- 
racicus beim Hunde ausgeflossen war. Der Stickstoff der 
Lymphe wurde nach Kjeldahl, der Aminostickstoff nach van 
Slyke und der Ammoniakstickstoff nach Kriger-Reich- 
Schittenhelm bestimmt. Die Aminostickstoffbestimmung wurde 
in allen Fallen unter genau den gleichen Bedingungen durch- 
gefiihrt. Es muf dies ausdriicklich hervorgehoben werden, weil 
die van Slykesche Methode bei Anwesenheit von hydro- 
lysierbaren Produkten zu betrachtlichen Fehlern fihren kann, 
wenn speziell bei der Einwirkung der salpetrigen Séure nicht 
Zeit, Temperatur und die Art des Schiittelns bei den zu ver- 
gleichenden Versuchen genau gleich bleiben. Amino- und 
Ammoniakstickstoff wurden zunichst in der gut gemischten 
Lymphe bestimmt. Ferner stellten wir dieselben Werte fest, nach- 
dem die Lymphe 6 Stunden mit der 3fachen Menge rauchender 
Salzsiure am RiickfluBkiihler gekocht worden war. Die er- 
haltenen Resultate sind in der folgenden Tabelle iibersichtlich 


zusammengestellt. 
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Die Lymphe stammte von mehreren Hunden. Bei Ver- 
such | wurde die «Hungerlymphe» wahrend 5 Stunden auf- 
gefangen und zwar von vier Hunden. Die «Fleischlymphe» 
stammte auch von vier Hunden. Sie erhielten je 600 g Fleisch. 
Auch hier wurde die Lymphe wahrend 5 Stunden gesammelt. Bei 
Versuch II wurde die «Hungerlymphe» von 3 Hunden vereinigt. 
Hund I wog 17500 g. Er lieferte in 7 Stunden 110 ccm Lymphe. 
Der zweite, 8750 g schwere Hund, sezernierte in 6 !/2 Stunden 
69 ccm Lymphe. Vom dritten, 18350 g schweren Hunde er- 
hielten wir in 8 Stunden 140 ccm Lymphe. Es wurden zu- 
sammen 319 cem Lymphe gewonnen. Diese Menge wog 325,89 g. 

Zur Aufsammlung der Lymphe nach Fleischfiitterung — 
verabreicht wurden je 600 g Fleisch — verwandten wir drei 
Hunde vom KO6rpergewicht 15480 g, 16750 g und 18300 g. 
Der erste Hund lieferte in 9 Stunden 117 ccm Lymphe, der 
zweite in 8 Stunden 110 ccm und der dritte in 7!/2 Stunden 
165 ccm Lymphe. Die Gesamtmenge der gesammelten Lymphe 
betrug somit 392 ccm. Diese wogen 390,0 g. Es ware an und 
fiir sich wertvoller gewesen, Hunger- und Fleischlymphe beim 
gleichen Tiere vergleichend zu untersuchen. Es war dies aus 
iiuBeren Griinden zuniichst nicht mdglich. Fir die prinzipielle 
Entscheidung der Frage, ob Eiweifabbaustufen und speziell 
Aminoséuren den Lymphweg einschlagen, ist die vorlaufig 
gewiihlte Versuchsanordnung vollkommen ausreichend. 

Vergleicht man beim ersten Versuche den Gesamtstick- 
stoffgehalt der Hungerlymphe, berechnet auf 100 ccm, mit dem 
der Fleischlymphe, so ergibt sich, daB der letztere Wert be- 
triichtlich héher ist als der erstere. Der Aminostickstoffgehalt 
dagegen ist bei der Fleischlymphe geringer als bei der Hunger- 
lymphe, nur der Ammoniakgehalt ist in beiden Fallen der 
gleiche. Noch iibersichtlicher werden die Resultate, wenn man 
den Aminostickstoff auf 100 g Gesamtstickstoff bezieht. Auch 
beim zweiten Versuche wurde ein ganz gleiches Resultat er- 
halten: Trotz héheren Gesamtstickstoffgehaltes ein geringerer 
Wert fiir Aminostickstoff in der Fleischlymphe. Nach erfolgter 
Hydrolyse war die Vermehrung an Aminostickstoff bei der 
Fleischlymphe betrichtlicher als bei der Hungerlymphe. Diese 





Uber im Darmkanal sich bildende Eiweifiabbaustufen. 217 


Resultate sprechen dagegen, daf einfachere Eiweifabbaustufen 
den Lymphweg einschlagen, dagegen scheint der EiweiBgehalt 
der Lymphe wahrend der Fleischverdauung anzusteigen. Da 
wir jedoch nicht Hunger- und Fleischlymphe beim gleichen 
Tier verglichen haben, k6nnen wir nicht mit Sicherheit aus- 
sagen, ob Eiweifi selbst auf dem Lymphwege zum Transport 
kommt. Unsere Beobachtungen lassen es als sehr wiinschens- 
wert erscheinen, dai nach dieser Richtung neue Versuche 
unternommen werden. Das Dogma, wonach die Lymphe beim 
Eiweiftransport keine in Betracht kommende Rolle spielen 
soll, ist durchaus noch nicht experimentell ausreichend gestiitzt. 

Erwahnt sei noch, daf die Lymphe nach erfolgter Koagu- 
lation der Proteine im Filtrat des Koagulums keine Biuretreaktion, 
wohl aber mit Triketohydrindenhydrat Blaufairbung ergab. 

SchlieBlich danken wir Herrn Dr. Hanslian fir seine 
Mithilfe beim ersten Versuche. 











Uber den EinfluB von per os verabreichtem Harnstoff 
auf den Stickstoffstoffwechsel beim Schweine. 


Von 


Emil Abderhalden und Arno Ed. Lampé. 





(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Halle a. S.) 
(Der Redaktion zugegangen am 26, Februar 1913.) 


Ammoniumsalze bewirken in vielen Fallen Stickstoffre- 
tentionen. Auch Salpeter, dessen Stickstoff erwiesenermafen 
von der tierischen Zelle nicht verwertet werden kann, vermag 
die Stickstoffbilanz giinstig zu beeinflussen. Harnstoff dagegen 
vermochte in dem von dem einen von uns (A.) und Hirsch!) 
ausgefiihrten Versuche am Hunde keine Stickstoffretention zu 
bewirken. Diese Beobachtung stimmt mit Versuchen iiberein, 
die Janney”) mitgeteilt hat. Er fand sogar eine ganz be- 
triichtliche Steigerung der Stickstoffausfuhr nach Eingabe von 
Harnstoff. Grafe und Turban’) finden als Resultat von drei 
Versuchen — einer davon wurde an einem Hunde und zwei 
an Schweinen ausgefiihrt —, daS Harnstoff und Ammonsalze 
die Stickstoffbilanz im gleichen Sinne beeinflussen, d. h. Stick- 
stoffretentionen bewirken. 

Wir haben den am Hunde ausgefiihrten Versuch am 
Schweine wiederholt. Eine Sparwirkung des Harnstoffs 
in bezug auf den Stickstoffstoffwechsel war nicht 


') Emil Abderhalden und Paul Hirsch, Fortgesetzte Unter- 
suchungen tiber die synthetischen Fahigkeiten der tierischen Zelle. Ver- 
suche iiber die Verwertung verschiedener Stickstoffquellen im Organismus 
des Hundes. Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 1 (1912). 

*) N. Janney, Die Ammoniakausscheidung im menschlichen Harn 
bei Zufuhr von Harnstoff und Natron. Diese Zeitschrift, Bd. 76, S. 99—135 
(1911/1912). 

5) E. Grafe und K. Turban, Uber Stickstoffretentionen bei Fiit- 
terung von Harnstoff. Diese Zeitschrift, Bd. 83, S. 25 (1913). 
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feststellbar. Fand sich an einzelnen Tagen eine geringere 
Stickstoffausscheidung, dann erfolgte bald darauf eine Steige- 
rung der Stickstoffausfuhr. Was die Ausfiihrung der Versuche 
anbetrifft, so verweisen wir auf das in der jiingst mitgeteilten 
VerOffentlichung Gesagte.'!) Eine weitere Steigerung der Kohlen- 
hydratzufuhr war deshalb unangebracht, weil das Versuchstier 
jede Mehrzufuhr an Zucker mit einer Zunahme der so wie so vor- 
handenen, geringfiigigen alimentéren Glukosurie beantwortete. 

Wir haben schlieBlich noch den Einflu8 der Gelatine auf 
die Stickstoffbilanz zu studieren versucht, weil Grafe auch 
damit auffallend groBe Stickstoffretentionen erhalten hat. Da 
das Versuchstier nicht zu bewegen war, gréfere Mengen von 
Gelatine freiwillig aufzunehmen, so gaben wir diese mittels 
einer Schlundsonde. Offenbar kam hierbei etwas in die Trachea. 
Das Tier starb an einer exsudativen Pleuritis, die im Anschlul 
an eine allerdings geringfiigige Unterlappenpneumonie entstanden 
war. Dieses Ereignis benimmt der Gelatineperiode die Beweis- 
kraft, denn die beobachtete Stickstoffretention ist wahrscheinlich 
durch das Exsudat verursacht. 

Beobachtungen iiber die Zusammensetzung der kauflichen 
«reinen» Gelatine fiihren uns zu der Forderung, dal bei jedem 
Versuche iiber dieses Protein genau angegeben wird, ob es 
frei von Tyrosin und Tryptophan war resp. wie hoch der 
Gehalt an diesen Aminoséuren war. Die von uns benutzte 
Gelatine enthielt 0,15°/o Tyrosin und auch Spuren von Trypto- 
phan. Wir haben schon Gelatine untersucht, die bis zu 1°/o 
Tyrosin enthielt!' Es ist klar, daB unter diesen Umstanden 
nur dann vergleichbare Versuche méglich sind, wenn mit gleich- 
wertigen Priiparaten gearbeitet wird. 


1) Emil Abderhalden und Arno Ed. Lampé, Weiterer Beitrag 
zur Kenntnis der Wirkung von Ammonsalzen, Glukosamin und Gelatine 
auf die Stickstoffbilanz. Diese Zeitschrift, Bd. 83, S. 409, 1913. 











Uber das Verhalten der Harnsaure zu Zinksalzen. 
Von 
Dr. M. Kashiwabara aus Takamatsu in Japan. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitat Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 5, Marz 1913.) 


In einer Arbeit von Dr. Kojo') ist am SchluB erwahnt 
worden, dafi der durch Zinksulfat im Harn bewirkte Nieder- 
schlag sich nicht unbetrachtlich harnséurehaltig erwiesen hat. 
Dieser Befund war sehr unerwartet, da bis dahin von einer 
Fallbarkeit der Harnsaure durch Zinksalze nichts bekannt war. 
Auf Veranlassung von Prof. E. Salkowski und unter seiner 
Leitung habe ich diese Frage aufgenommen und zuerst Ver- 
suche mit Harnsaure selbst, dann mit Harn angestellt. 


I. Versuche mit Harnsaure. 


Versuch 1. (Ca. 1 g Harnsiiure wurde in etwa 800 ccm 
Wasser unter Zusatz von Lithiumcarbonat geldst, die schwach 
alkalisch reagierende Losung mit Zinksulfatl6sung versetzt, so 
lange noch ein Niederschlag entstand. Der Niederschlag war 
sehr voluminés und schwer filtrierbar, farbte sich allmiihlich 
blaulich. Der Niederschlag enthielt, wie zu erwarten war, Harn- 
siure und Zink. Das leicht getriibte Filtrat gab mit ammonia- 
kalischer Silberldsung Niederschlag, die Fiillung war also nicht 
ganz vollstindig. 

Versuch 2. Ein ebenso dargestellter Niederschlag wurde 
schwefelséure- und lithiumfrei gewaschen, mit Alkohol und 
Ather getrocknet. 

0,6992 ¢ des bis zur Gewichtskonstanz getrockneten Nieder- 
schlages wurde mit Salzséure tibergossen, die abgeschiedene 
Harnsaure am nachsten Tage abfiltriert, gewaschen, getrocknet, 


‘) Diese Zeitschrift. Bd. 73, S. 416. 
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gewogen. Erhalten 0,1968 g Harnsaéure = 28,14°/o. Die Formel 
C,H,ZnN,O, wirde erfordern 81,2°/o Harnsaure. 

Versuch 3. 1g Harnsdure wurde in ca. 1800 ccm Wasser 
gelést, nach volligem Erkalten mit NH, leicht alkalisiert, mit 
Zinksulfat gefiallt. Verhalten des Niederschlages und des Filtrates 
wie in Versuch 1. 

a) Aus 0,167 g, bei 110° getrocknet, wurde durch Erhitzen 
unter Zusatz von starker Salpetersiéiure erhalten 0,1178 ZnO, 
daraus berechnen sich 56,61°/o Zn. Die Formel C,H,ZnN,O, 
wurde erfordern 28,26°/o Zn. 

b) Aus 0,185 g wurde erhalten 0,1306 ZnO = 56,71°/o Zn. 


Versuch 4. Versuchsanordnung ebenso wie bei 3, jedoch 
mit Zinkacetat gefallt. 0,5514 g gaben 0,398 ZnO = 58,21°/o Zn. 

Bei den folgenden Versuchen 5 und 6 wurde eine Losung 
von Harnséure in Piperazin (Diithylendiamin) mit Zinksulfat 
gefallt, in Versuch 6 nachdem die Losung genau mit Essig- 
siure neutralisiert war, die Niederschlige liefen sich nicht ab- 
filtrieren; die Filtration stockte bald ganz, beim Aufgiefen 
von Wasser gingen die Niederschlage durch das Filter. 


Versuch 7. 0,5 g Harnsaure in 15 ccm 10°/oiger Piper- 
azinlOsung gelést, dann mit Wasser bis auf 500 ccm verdinnt, 
mit Essigsiure genau neutralisiert, dann mit ammoniakalischer 
Zinklésung aus Zinksulfat gefallt, filtriert, schwefelsaurefrei 
gewaschen. 

a) 0,4776 g bis zur Gewichtskonstanz getrocknet gaben 
0,312 ZnO = 52,92°/o Zn. 

b) 0,4488 g gaben nach Kjeldahl 0,03724 N = 8,29%o. 

Rechnet man den Stickstoff auf Harnsaéure um, so ergeben 
sich 24,87°/o Harnséure; die Summe von Zink und Harnsaure 
betrigt nur 77,79°/o statt annéhernd 100°/o. Auch wenn man 
annimmt, daf es sich nur um mechanisches Gemisch von Harn- 
siure und Zinkoxyd handelt, kommt man nur auf 90,17°/o, es 
besteht also immer noch ein betrichtliches Defizit. Es ist nicht 
undenkbar, daB der Niederschlag erst bei einer héheren Tem- 
peratur als 110° das Wasser vollstindig abgibt; es ist auch 
moglich, daf er Piperazin in fester Bindung enthalt. Zur Auf- 


y 





ear. 
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klaérung sollte folgender Versuch dienen, in welchem gleichfalls 
der Gesamt-N-Gehalt des Niederschlages bestimmt wurde. 

Versuch 8. Ca. 1g Harnsaure in 20 ccm 10°/;oiger 
Piperazinlésung gelést, die Losung bis auf annaéhernd 500 ccm 
verdiinnt, mit 10°/oigem Zinksulfat gefillt, mit Ammoniak alka- 
lisiert, filtriert, schwefelséurefrei gewaschen. Die Analyse dieses 
Niederschlages ergab 4,19 resp. 4,20°/o N nach Kjeldahl") und 
62,05 resp. 62,09°/o Zink.2) Da die Mdglichkeit vorlag, dal 
beim Veraschen der Verbindung zur Zinkbestimmung trotz der 
vorgiingigen Anfeuchtung mit Salpeterséure Zink entweichen 
konnte, wurde in diesen beiden Analysen die Verbindung in 
Salzsiiure gelést, nach Ausscheidung der Harnsiure abfiltriert 
und das Zink mit Natriumcarbonat gefallt, der Niederschlag 
getrennt vom Filter verascht. 

Bei diesem Versuch ist das Defizit noch etwas groéBer. 
Die Summe von Zinkoxyd und Harnsiure aus dem N-Gehalt 
ergibt in annihernder Ubereinstimmung mit dem Versuch 4 
88,8 °/o statt 100. Da Ammoniak in Anwendung gekommen war, 
so lag die Méglichkeit vor, daB der Niederschlag Ammoniak ge- 
bunden enthielt. Es wurden daher 0,3648 in verdiinnter Salzsiure 
geldst und nach dem Verfahren von Kriiger-Schittenhelm 
auf Ammoniak untersucht. Das Resultat war giinzlich negativ. 

Versuch 9. Ca. 1 g Harnséure in Wasser unter Zusatz 
von Natronlauge gelést, die Lésung bis auf ca. 1 | verdiinnt. 
Die schwach alkalische Lésung mit Zinksulfatlésung gefallt usw. 
Der Niederschlag enthielt 8,87°/o N*) und 51,18°/o Zn.‘) 

Die annahernde Ubereinstimmung der Zusammensetzung 
dieses Niederschlages mit dem in Versuch 7 enthaltenen 
8,87°/o N gegen 8,29°/o in Versuch 7 und 51,18°/o Zink gegen 
52,92°/o ist bemerkenswert. 

Zusammenfassend kénnen wir also sagen: Bei Zusatz von 
Zinklésungen zu Harnsdurelésungen resp. Lésungen 
von harnsauren Salzen entstehen sehr zinkreiche, 





1) 1,1422 g gab 0,047 g N. — 0,5296 g gab 0,0223 g N. 

*) 0,657 g gab 0,5074 g ZnO. — 0,4614 g gab 0,3566 g ZnO. 
3) 0,6192 g enthielten 0,0375 g N. 

*) 04412 g gaben 0,320 g ZnO. 
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harnsaurearme Niederschlage. Es ist nicht gelungen, Ver- 
bindungen von rationeller Zusammensetzung zu erhalten. 


II. Das Verhalten des Harns zu Zinksalzen. 


In der in dieser Zeitschrift unter dem Titel «Unterschiede 
im Harnbefund beim Gesunden und Carcinomatésen» erschie- 
nenen Arbeit hat Kojo!) tiber den durch Metallsalze, namentlich 
Bleibsubacetat und Zinksalze fallbaren Stickstoff berichtet. Die 
nihere Untersuchung dieses Niederschlages, die im Mittel fol- 
gende Zusammenstellung zeigte: C 24,60, H 2,39, N 15,03, S 0,70, 
Zn 25,3 hatte ergeben, dai dieser Niederschlag, wie bereits 
im Eingang dieser Mitteilung erwiéhnt ist, in nicht unbetracht- 
licher Menge Harnsaure enthielt,?) auBerdem auch von der 
Darstellung her einen betriichtlichen Aschegehalt, hauptsachlich 
von Baryumphosphat. Auf Grund der Ausscheidung der Harn- 
siiure spricht sich Kojo bereits folgendermafen aus: 

«Die weitere Untersuchung muf der Zukunft tiberlassen 
bleiben, jedenfalls aber ist an der Erhéhung der relativen 
Stickstoffzahl in den Carcinomfallen, berechnet aus dem N-Gehalt 
der Zinkniederschliige, die Harnséure wesentlich beteiligt.» 

Die Untersuchung des Zinkniederschlages aus normalem 
Harn von hochstens 1020 D habe ich aufgenommen. Ks sei 
zuniichst kurz tiber die einzeinen Versuche berichtet. 


Versuch I. 


1 1 Harn wurde mit alkalischer Chlorbaryumlésung (2 Vol. kalt- 
gesatligtes Barytwasser, 1 Vol. 10°/oige Chlorbaryumlésung) genau aus- 
gefallt, das alkalische Filtrat mit Zinkacetatlésung versetzt, so lange noch 
ein Niederschlag entstand. Die Reaktion des Gemisches war dabei 
schwach sauer. Der Niederschlag wurde nach etwa einer Viertelstunde 
abfiltriert und den Angaben Kojos entsprechend harnstofffrei gewaschen. 
Die Analyse des zur Gewichtskonstanz getrockneten Niederschlages ergab 
12,34 bezw. 12,09°/o N*) und 42,63°/o Zn. ‘) 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 73, S. 416. 
2) 1c, S. 432. 
>) 0,1906 g enthielten 0,02385 g N. 
0.1551 » > 0,0188 >» >». 
*) 0,2446 g gaben (Lésen in Salzséure und Fallen mit Na,CO,) 
0,0958 ZnO. 





a 
: 
a 
ca 
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Die Untersuchung auf Ammoniak nach dem Verfahren von Kriiger 
und Schittenhelm hatte ein ganz negatives Resultat. 

Ein ebenso dargestellter Niederschlag wurde in einen Kolben ge- 
spritzt, mit Wasser auf ein Volumen von ungefahr 400 ccm gebracht, mit 
Essigsdure angesduer!, H,S eingeleitet,, zum Sieden erhitzt, filtriert, das 
Filtrat auf ein kleines Volumen eingedampt, dann einige Kubikzentimete: 
Salzsiure hinzugesetzi, mitsamt der ausgeschiedenen Harnsiéiure zur 
Trockene gedampft, getrocknet und gewogen, verascht. Der Trockenriick- 
stand betrug O0,#81 g, der Aschengehalt desselben 12,08°/o. Der Versuch 
zeigt, wenn er auch nicht einwandfrei ist, jedenfalls soviel, daf\ es mit 
dem eingehaltenen Verfahren nicht gelingt, aus dem Harn Zinknieder- 
schlige zu erhalten, welche aufler dem Zink keine Aschenbestandsteile 
als Verunreinigung enthalten. 


Versuch II. 


Kine nicht bestimmte gréfere Quantitét Harn wurde mit Chlor- 
calciumlésung und Kalkmilch bei mafig alkalischer Reaktion gefillt, das 
mifig alkalische Filtrat mit Zinksulfatlésung gefallt, die Reaktion wurde 
dabei sauer, es wurde nicht neutralisiert (im Filtrat von dem Niederschlag 
war mit ammoniakalischer Silberlésung usw. Harnsiiure nachweisbar), der 
Niederschlag chlorfrei gewaschen, mit Alkohol und Ather getrocknet. Der 
Niederschlag wurde einerseits exsikkator-trocken, anderseits nach dem 
Trocknen bei 100—110° untersucht. 

a) Der exsikkator-trockene Niederschlag enthielt 29,12 bezw. 28,52 °,o 
Zink ') und 14,95°/o N. 

Zur Bestimmung der Harnséure wurden 0.2903 g mit Salzsiure 
libergossen, bis zum nachsten Tage stehen gelassen, die abfiitrierte, ge- 
waschene und getrocknete Harnsiure wog 0,1369 g (wobei 0,003 als Kor- 
rektur hinzuaddiert sind fiir 60 cem Waschwasser) = 47,15°/o. 

b) Der bei 100° getrocknete Niederschlag enthielt 32,75%o Zink ?) 
und 15,99°o N.*) Im Vergleich mit den Zahlen Kojos fiir die Zusammen- 
setzung des Niederschlages ergibt sich das auffallige Resultat, dah, wahrend 
der Zinkgehalt weit hdher gefunden wurde — das kann nicht wunder- 
nehmen, da das Harniiltrat nicht unerheblich alkalisch war, also Zink- 
oxydhydrat ausfallen mufite —, der N-Gehalt eher noch etwas héher war. 
Ferner: rechnet man den Stickstoff der exsikkator-trockenen Substanz 
auf Harnsdure um (14,95 * 3 = 44,85), so ergibt sich eine so nahe Uber- 
einstimmung mit der gefundenen Harnsaure, dafs fiir den Stickstoff der 


') 0,2472 g gaben 0,0896 g ZnO. 
0,2862> » O01016> » 

*) 0,2718 g gaben 0,1108 g ZnO. 

5) 0,2556 g enthielten 0,0409 g N. 
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sonst noch vorhandenen organischen Substanz nichts iibrig bleibt — im 
Gegenteil, es ist sogar etwas mehr Harnsdure gefunden geworden. 

Dieser Punkt mufte nun genauer untersucht werden und es mufte 
gleichzeitig festgestellt werden, ob vielleicht durch die direkte Fallung 
mit Zinksulfat alle Harnsdure quantitativ gefallt wird. 


Versuch III. 


A. 10 cem zur Gesamt-N-Bestimmung. 

B. In 200 ccm wird der Harnsauregehalt nach dem Silber- 
verfahren bestimmt (Ausfiihrung nach dem Practicum von 
EK. Salkowski 4. Auflage). 


C. 100 ccm werden durch vorsichtigen Zusatz von Na- 
triumearbonatl6sung schwach alkalisiert, mit 10°/oiger Zink- 
sulfatlbsung vollstandig ausgefallt, die dabei auftretende saure 
Reaktion wieder durch Natriumcarbonatlésung in schwach al- 
kalische umgewandelt, da es sich gezeigt hatte, daB bei saurer 
Reaktion das Filtrat noch Harnsaéure enthalt, der entstandene 
Niederschlag nach einigen Stunden abfiltriert, gewaschen, bis 
das Waschwasser sich als harnstofffrei (mit Liebigscher 
Quecksilberldsung) und schwefelsdurefrei erweist. Der auf 
dem Filter gebliebene Niederschlag wird in eine Abdampf- 
schale gespritzt, bis fast zur Trockne eingedampft, einige 
Kubikzentimeter Salzsiure hinzugesetzt, am niachsten Tage 
abfiltriert usw. 

D. 100 cm Harn wurden ebenso mit Zinksulfat gefallt usw., 
der Niederschlag in einen Kjeldahl-Kolben gespritzt und die 
N-Bestimmung gemacht. 

Es ergab sich: 

A. Gesamt-N 0,7588°/o. 

B. Harnsiiure nach der Silbermethode 0,0315°/o (ohne 
Korrektur). 

C. Harnséure nach dem Zinkverfahren 0,0318. 

D. N des Zinkniederschlages 0,0196 aus 100 Harn. 


Von dem N des Zinkniederschlages entfallen 0,0106 auf 
die Harnsaéure, somit 0,009 auf anderweitige organische Sub- 
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stanz, der durch Zinksulfat fallbare N betrigt (ausschlieBlich 
der Harnsiure) also 1,2°/o des Gesamt-N.') 


Versuch IV. 


A. Gesamt-N 1,3468°/o. 

B. Harnsiiure nach dem Silberverfahren 0,0425 °/o. 

D. Harnsiure aus dem Zinkniederschlag durch Salzsiiure 
isoliert 0,0510, abziiglich 0,002 Asche 0,049 °/o. 

E. 100 Harn mit 0,1 bei 100° getrockneter Harnsaure 
(diese in Lithiumcarbonat gelost zugesetzt). 

Harnséure gefunden nach dem Verfahren wie bei D 
aschefrei 0,1494. Zieht man die urspriinglich vorhandene Harn- 
siiure ab, so bleiben 0,1004 iibrig, die Harnsiiure ist also 
vollstandig wiedergefunden. 

Es wurden nun noch einige weitere Versuche dariiber 
angestellt, inwieweit sich zugesetzte Harnsadure durch die Zink- 


fillung wiederfinden 1labt. 
Versuch V. 


A. Die Bestimmung der Harnséiure nach dem Silberver- 
fahren in 200 ccm ergab 0,0389°/o (wie stets ohne Korrektur). 

B. Die Zinkfaillung aus 100 ccm wurde nach gutem Aus- 
waschen in einen Kolben gespritzt, einige Kubikzentimeter 
Essigsaure hinzugesetzt, der Niederschlag durch Schwefel- 
wasserstoff zersetzt, das Filtrat aus Schwefelzink auf einige 
Kubikzentimeter eingedampft, dann mit Salzsiure angesiiuert 
und die Harnsiiure wie iiblich bestimmt. Gefunden 0,0438 °/o. 

C. Zu 100 cem Harn wurde 0,1 Harnsiure (bei 100° 
getrocknet, in Wasser unter Zusatz von Lithiumcarbonat ge- 
lost) gesetzt, dann in der beschriebenen Weise mit Zinksulfat 
gefallt, der Niederschlag jedoch nicht mit Schwefelwasserstoff 
zersetzt, sondern in eine Schale gespritzt, stark eingedampft, 
mit Salzsiure zersetzt. Gefunden 0,1488 Harnsaure. Dieselbe 


') Weitere Angaben iiber den nicht als Harnséiure vorhandenen 
Stickstoff des Zinkniederschlages sind in einer Mitteilung von Prof. 
E. Salkowski in dem noch nicht erschienenen Bd. 37 der Charité- 
Annalen enthalten, die sich schon in den Handen der Redaktion befindet. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXIV 16 
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erwies sich beim Verbrennen als erheblich aschehaltig. Die 
Asche wog 0,0051 g, zum grédbten Teil Kieselsdure, die also 
von den 0,1488 g abzuziehen sind, somit Harnsaure gefunden 
0,1437 g. Vergleicht man hiermit die im urspriinglichen Harn 
(nach dem Zinkverfahren) bestimmte Harnsdure, so ergibt sich, 
dafi die zugesetzte Harnsaure vollstindig wiedergefunden ist. 
(0,099 statt 0,10). Indessen hatte das Verfahren nicht in allen 
Fillen das gleiche giinstige Ergebnis. 


Versuch VI. 


A. Harnsaure gefunden in 100 cem Harn nach dem Zink- 
verfahren mit H,S-Behandlung 0,037 g. 

B. In demselben Harn nach Zusatz von 0,1 Harnsaure 
0,1298 g, also von der zugesetzten Harnséure wiedergefunden 
0,0928 g = 92,8°/o. 


Versuch VII. 


Dasselbe Verfahren. 

A. Harnsaure gefunden 0,0566 g. 

B. Aus dem mit 0,1 Harnséure versetzten Harn erhalten 
0,1518 g, also von der zugesetzten Harnséure wiedergefunden 
0,0942 g = 94,2°/o. 

Das verhaltnismafig ungiinstige Ergebnis der Versuche VI 
und VII fihrte naturgem&aB zu Versuchen, die zugesetzte Harn- 
sdure nach dem Silberverfahren wiederzufinden. 


Versuch VIII. 


A. 200 ccm Harn gaben 0,0410 Harnsaure fiir 100 Harn. 
Bb. 200 ccm mit 0,1 Harnséure versetzt fiir 100 ccm 
wiedergefunden 0,0867 g, somit ein Plus von 0,0437 = 91,4°/o. 


Versuch IX. 


Dieselbe Versuchsanordnung. 

A. Harnsauregehalt des genuinen Harns 0,0852 in 100 ccm 
Harn. 

B. Harnséuregehalt des mit 0,1 Harnséure versetzten 
Harnes 0,0789, somit wiedergefunden nur 0,0437 = 87,4°/o. 
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Die Ursache fir diese verhaltnismafig ungiinstigen Er- 
gebnisse, die mit alteren Versuchen von E. Ludwig nicht in 
Einklang stehen, aufzufinden, ist nicht gelungen, jedenfalls 
aber steht das Zinkverfahren (mit Zersetzung des Nieder- 
schlages durch H,S) beziiglich der Wiederauffindung zugesetzter 
Harnsdure dem Silberverfahren nicht nach. In den folgenden 
Versuchen wurde die Harnsdure einerseits nach dem Silber- 
verfahren und anderseits nach dem Zinkverfahren bestimmt 
und zwar sowohl durch Zersetzung des Zinkniederschlages mit 
H,S als auch durch Zersetzung mit Salzsaure. 


Harnsdure aus 100 cem Harn. 











Nummern | Silber- | Zinkverfahren | Zinkverfahren 
des Versuches) _verfahren mit HS =| mit HCI 
X | 0,0635 0,0658 0,0678 
XI | 0,0459 0,0470 | 0,0538 
XIII | 0,0608 | (),0610 0),0666 
XIV | 0.0561 0,0580 | 0,0646 





Folgende Doppelbestimmungen nach dem Zinkverfahren 
unter Anwendung von H,S zeigen, dafi die Werte auch unter- 
einander gut iibereinstimmen. 


In 100 cm Harn wurden gefunden: 
Versuch XV a) 0,0536 b) 0,0546 
> XVI a) 00,0556 b) 0,0546 
, XVII a) 0,0426 b) 0,0410 


Uberblickt man die erhaltenen Resultate beziiglich der 
quantitativen Bestimmung der Harnsiure im genuinen Harn 
(ohne Zusatz von Harnsdure), so ergibt sich, da fast aus- 
nahmslos nach dem Zinkverfahren etwas mehr Harnsdure ge- 
funden wurde als nach dem Silberverfahren, und es erhebt 
sich naturgema& die Frage, ob die nach dem Zinkverfahren 
erhaltene Harnsdéure auch ebenso rein ist, wie die nach dem 
Silberverfahren erhaltene. Wir miissen hier unterscheiden 


zwischen den beiden Zinkverfahren, der Zersetzung des Nieder- 
16* 
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schlages durch Schwefelwasserstoff «Zinkverfahren I» und der 
Zersetzung durch Salzséure «Zinkverfahren II>. 

Die Harnséure aus Zinkverfahren ! unterscheidet sich 
iiuBerlich nur wenig von der durch das Silberverfahren er- 
haltenen: sie ist nur etwas dunkler gefarbt, liefert beim Ver- 
brennen keine Asche oder nur eine unwagbare Spur. Die 
Harnsiiure nach dem Zinkverfahren [I ist meistens pulverig, 
filtriert sich schwer ab, ist immer stark braunlich gefarbt und 
hinterlabt meistens eine wagbare Quantitét (allerdings nicht 
immer) von einigen, ja sogar von 5 mg Asche, die zum Teil aus 
Kieselsiure besteht. Auferdem ist nach der Art des Verfahrens 
eine Beimischung von Papierfasern, da ja der Zinkniederschlag 
abgespritzt wird, nicht zu vermeiden. Das Plus gegenitiber 
dem Silberverfahren wird dadurch mindestens zum grdften 
Teil erkliirt. 

Das, allerdings geringe, Plus an Harnsiéiure nach dem 
Zinkverfahren I gegentiber dem Silberverfahren lat sich aber 
nicht so erklaren. Das Verfahren ist also als dem immerhin 
etwas schwierigen Silberverfahren jedenfalls gleichwertig an- 
zusehen. Fir die Reinheit der nach dem Zinkverfahren | er- 
haltenen Harnsaure sprechen auch einige an solcher ausgefiihrte 
Stickstoffbestimmungen nach Kjeldahl. 

1. 0,1468 g enthalten danach 0,04746 N 32,34°/o. 
2. 01684 g » > 0,05474 N = 32,44%/o. 

Die Abweichung von der theoretischen Zahl 33,33°/o ist 
gering. Nun ist der N-Gehalt ja nicht absolut beweisend, es 
liegt aber auch sonst kein Grund vor, die Harnsiure als ver- 
unreinigt anzusehen. 

Zum SchluB sei das Verfahren noch einmal angegeben. 

100 cem Harn mittlerer Konzentration werden mit einigen 
Tropfen Natriumearbonatlésung leicht alkalisiert, dann mit 
10°/oiger Zinksulfatlisung gefallt, so lange der Niederschlag 
noch zunimmt. Es sind dazu etwa 30 ccm erforderlich. Die 
nach der Fiallung aufgetretene saure Reaktion wird durch 
Natriumearbonatlésung unter gutem Umriihren in eine schwach 
alkalische umgewandelt. Nach '/2—1stiindigem oder langerem 
Stehen wird filtriert (Schleicher und Schill 604), der Nieder- 
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schlag quantitativ auf das Filter gebracht und so lange mit 
destilliertem Wasser gewaschen, wobei namentlich die Filter- 
rinder zu beriicksichtigen sind, etwa 3mal, bis das Wasch- 
wasser nach dem Ansauern mit Salzsaure, mit BaCl, versetzt, 
absolut klar bleibt. 

Das Filter wird durchgestoben, der Niederschlag mit 150 
bis 200 cem Wasser in einen Kolben gespritzt, einige Kubik- 
zentimeter 30°/oige Essigsdure hinzugesetzt, der Niederschlag 
durch Einleiten von Schwefelwasserstoff zersetzt,!) der Kolben 
bis zum Sieden des Inhaltes erhitzt, heii filtriert und nach- 
gewaschen. Filtrat und Waschwasser werden auf dem Wasser- 
bad bis auf einige Kubikzentimeter eingedampft, dann etwa 
5—8 Tropfen Salzsiure von 1,126 D hinzugesetzt, am niachsten 
Tage die Harnséure durch einen gewogenen Goochtiegel oder 
gewogenes Filter filtriert usw. 


') Von dem Salzsiureverfahren ist abzusehen, einerseits weil die 
Harnsdure sich bei diesem Verfahren meistens sehr schlecht abfiltriert 
und auswascht, anderseits weil sie nicht so rein ist. 








Erwiderung auf die Richtigstellung von E. Abderhalden und 

A. E. Lampé') zu meiner Anmerkung in der Arbeit von E. Grafe 

und K. Turban «Uber Stickstoffretention bei Fitterung von 
Harnstoff. » ”) 


Von 
E. Grafe. 


(Aus der medizinischen Klinik in Heidelberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 17. Februar 1913.) 


Nach der scharfen Kritik, die Abderhalden und Lampé’) gerade 
gegen den Teil des langen Versuchs bei Hund Daisy‘) richteten, dessen 
Resultat sich vollkommen mit einzelnen von Abderhalden unabhangig 
von mir angestellten Versuchen®) deckte, mufite mit der Méglichkeit ge- 
rechnet werden, dafis Abderhalden diese eigenen Versuche selbst nicht 
mehr gelten lief, obwohl ich, wie ich ausdriicklich betonen mdéchte, bei 
ihnen ebensowenig Veranlassung dazu sehe, sie preiszugeben, wie bei 
den meinigen. 

Aus den letzten Ausfiihrungen von Abderhalden und Lampé') 
geht nun deutlich hervor, dai’ Abderhalden jene Versuche aufrecht er- 
hilt. Wenn die Autoren trotzdem aus Griinden, welche durch die Aus- 
fiihrungen auf S. 341—342 der letzten Mitteilung') tiber sogenannte geist- 
reiche Ideen, Prioritaétsanspriiche usw., beleuchtet werden, sich gedrungen 
fiihlten, Angriffe gegen die iibereinstimmenden Versuchsperioden von mir 
zu richten, so durfte billigerweise erwartet werden, dafs dies nur mit 
Argumenten geschah, die nicht zugleich auch gegen die eigenen Versuche 
geltend gemacht werden konnten. Das ist jedoch leider nicht der Fall 
gewesen. 

Was zunichst die Frage der indirekten Stickstoffbestimmung be- 
trifft, so mufite die in der urspriinglichen Arbeit gegebene Darstellung, 
wie Abderhalden und Lampé auch selbst gestehen, der Annahme Vor- 
schub leisten, daf Abderhalden selbst sich der mir zum Vorwurf ge- 
machten Methode der indirekten Stickstoffbestimmung bedient hat. 


') Diese Zeitschrift, Bd. 83, S. 339, 1913. 
?) Diese Zeitschrift, Bd. 83, S. 32, 1913. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 21 ff., 1912. 
4) Diese Zeitschrift, Bd. 78, S. 485 ff., 1912. 
5) Diese Zeitschrift, Bd. 78, S. 1ff., 1912. 
°) Diese Zeitschrift, Bd. 83, S. 338, 1912. 














2 
a 
: 
% 
2 
, 





Erwiderung. 235 


Dabei war es natiirlich prinzipiell ganz gleichgiiltig, ob das 
nur in einem Versuch') oder mehreren der Fall war und ob die indirekte 
Bestimmung dabei mit dem Mefizylinder bezw. einer Pipette oder mit 
einer Wage geschah, welch letzteres ich niemals behauptet habe. 
Ich habe nur von einer Analogie gesprochen und dafs eine solche in 
Beziehung auf die indirekte Stickstoffbestimmung vorliegt, wird niemand, 
auch Abderhalden und Lampé nicht, bezweifeln kinnen. Die Még- 
lichkeit einer Wasserverdunstung wire in beiden Fillen gegeben. 

Nach der nun gegebenen Richtigstellung von Abderhalden und 
Lampé stellt sich der Versuch insofern in einer anderen Beleuchtung dar, 
als daraus hervorgeht, dafs die indirekte Stickstoffbestimmung hier von 
untergeordneter Bedeutung war. 

Die schroffe Form, in der Abderhalden und Lampé gegen meine 
Behauptung, Abderhalden habe den Stickstoff auch selbst indirekt 
bestimmt, sich verwahren, ist um so weniger am Platze gewesen, als 
sie selbst zugeben, dafs die friihere Darstellung des Versuches, auf den 
sich diese Behauptung griindet, zum mindesten mifverstindlich 
und lickenhaft gewesen ist. 

Es handelt sich aber nicht allein um die indirekte Stickstoff- 
bestimmung, die mir, wie ich in meiner fritheren Mitteilung bewiesen zu 
haben glaube, mit Unrecht zum Vorwurf gemacht wurde, sondern ein 
weiterer Einwand richtete sich gegen die summarische Kotbestimmung. 
Eine solche hat Abderhalden aber anscheinend nicht nur in einem, 
sondern, wie mir scheint, mit vollem Recht in zahlreichen Versuchen?) 
selbst vorgenommen. 

In meinen Versuchen war diese summarische N-Bestimmung im 
Kot, die sich auch in zahlreichen klassischen Versuchen der Stoffwechsel- 
physiologie findet, um so eher gestattet, als an verschiedenen Tagen vom 
Hunde iiberhaupt kein Kot abgesetzt wurde, der Stickstoffgehalt des Kotes 
stets nur ein minimaler war (z. B. 0,02 in der von Abderhalden an- 
gegriffenen Hauptperiode I)*) und ich meine Resultate nicht aus dem Ver- 
halten der N-Bilanz in den Einzeltagen, die niemals ein ganz sicheres 
Bild gibt, sondern aus dem in langen Perioden abgeleitet habe, fiir die 
alle derartigen Unsicherheiten fortfallen. 


') Statt dem mifverstandlichen Passus: Analog wie Abderhalden 
selbst in den zuerst mitgeteilten Versuchen (Diese Zeitschrift, Bd. 83, S. 33, 
Z. 15, hatte es genauer heifen sollen: in einem der. 

*) Es gilt das fiir samtliche Versuche der ersten Arbeit und auch wohl 
einen Teil der spaiteren. Es ist das im Einzelfall darum schwer zu sagen, 
weil aus den Tabellen nicht zu ersehen ist, wie oft die Tiere defazierten. 

*) Aus diesem Grunde durfte ich auch, ohne einen irgendwie in 
Betracht kommenden Fehler zu begehen, bei der Nachperiode I den Kot- 
stickstoffwert der ganz gleich angelegten Vorperiode II einsetzen. 
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Daher sind auch alle Bedenken, die Abderhalden und 
Lampé gegen die Bilanzen an einzelnen Tagen geltend machen 
wollen, fiir das allein sicher und entscheidende Gesamtre- 
sultat einer langeren Periode vollkommen irrelevant. 

Bei einer der Sache dienenden Kritik kommt es nicht 
darauf an, dafi Einwande theoretisch denkbar sind, sondern, 
dafi sie tatsachliche Berechtigung haben. 

Daf dies fiir die von Abderhalden und Lampé erhobenen 
Bedenken nicht gilt, glaube ich durch meine fritheren und 
jetzigen Darlegungen zur Geniige bewiesen zu haben. 

Abderhalden und Lampé erklaren,‘) durch meine Vermutung, 
dafs es sich bei den Stickstoffretentionen infolge Fitterung von Ammoniak- 
salzen und Kohlenhydraten um eine Eiweifsynthese handle, zu ihrer 
Kritik veranlaft worden zu sein. Der Angriff gerade auf die Versuchs- 
perioden, die sich mit den Resultaten eigener Untersuchungen decken, 
bleibt dabei natiirlich ganz unverstandlich. 

Ich habe unter allem Vorbehalt in vorsichtigster Weise *) die obige 
Vermutung geaufert, aber niemals jetzt schon entscheiden wollen, ob 
alle Aminosiuren aus Ammoniak und Kohlenhydraten aufgebaut werden. 

Da Abderhalden und Lampé es so darstellen,*) als ob ich meine 
Anschauung erst vor kurzem in dieser Weise modifiziert habe und jetzt 
ihren eigenen Standpunkt einnehme, méchte ich unter Hinweis auf meine 
Ausfiihrungen in Bd. 78, S. 497—500 dieser Zeitschrift noch einmal‘*) aus- 
driicklich feststellen, daf’ ich damals schon die Frage, ob alle Amino- 
siuren in der skizzierten Weise entstehen, besonders beziiglich des 
Tryptophans ausdriicklich offen gelassen habe. 

Die Darstellung von Abderhalden und Lampé ist daher 
unzutreffend. 

In meinen letzten Arbeiten iiber die Stickstoffretentionen bin ich auf 
die Deutungsfragen darum nicht mehr naher eingegangen, weil das Ver- 
suchsmaterial noch viel zu gering ist, um Vermutungen oder Wahrschein- 


') Diese Zeitschrift, Bd. 83, S. 338, 1913. 

*) Vgl. z. B. Diese Zeitschrift, Bd. 78, S. 497: Diese giinstige Ein- 
wirkung der Fiitterung von Ammoniaksalzen auf den Eiweifstoffwechsel 
kénnte man zum Beispiel in dreifacher Weise sich vorstellen. In gleicher 
Weise Congrefs fiir Innere, 1912, Verhandlungen S. 512. 

*) Sie schreiben Bd. 83, S. 339: E. Grafe erklart nun S, 348 (von 
mir gesperrt) einer neueren Arbeit folgendes: S. 343: «nunmehr (von 
mir gesperrt) nachdem er (Grafe) seine Resultate in gleicher Art wie 
auch wir deutet.» 

*) Schon einmal habe ich (Bd. 82, S. 348) die Ansicht Abderhaldens, 
ich hatte die Entstehung samtlicher Aminoséuren behauptet, richtig stellen 


miissen. 
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lichkeiten zu dem Range sicherer Tatsachen zu erheben, ich habe daher 
nur von den sicher bewiesenen Stickstoffretentionen gesprochen. 

Ob die ganz allgemein gehaltenen Erérterungen') iiber sogenannte 
geistreiche Ideen, ihre oft mangelhafte Begriindung, Priorititsstreitigkeiten 
usw. mir gelten sollen, weif} ich nicht bestimmt. So lange Abderhalden 
und Lampé die Beziehungen auf mich nicht genauer prazisieren. will 
ich annehmen, da sie, wenn sie mich angreifen wollten, dies offen und 
deutlich getan hitten. Nur zweierlei sei betont, einmal, daB ich seit 
2 Jahren iiber diese Fragen arbeite und ferner, da®B saimtliche 
Stoffwechselversuche nicht von Laien, sondern von mir 
selbst kontrolliert werden. 

Da derjenige, der die Entwicklung des in Frage stehen- 
den Problems an der Hand der dariiber erschienenen Arbeiten 
von mir und von Abderhalden bezw. unseren Mitarbeiternnicht 
genau kennt, bei dieser ganzen Polemik von Abderhalden und 
Lampé irrtiimlicherweise die Uberzeugung bekommenkinnte, 
daf{ hier in den Tatsachen oder deren Deutung iiberhaupt 
jemals prinzipiell wichtige Differenzen zwischen uns vor- 
handen gewesen sind, méchte ich zum Schluf noch einmal 
folgende Tatsachen feststellen: 

Ubereinstimmung herrschte stets in den beiden prinzipiell 
wichtigsten Punkten: 

I. Abderhalden und seine Mitarbeiter haben unabhingig 
von mir ebenso wie ich bei Fiitterung von Ammoniaksalzen sehr 
erhebliche Stickstoffretentionen erhalten. 

II. Abderhalden und seine Mitarbeiter haben unabhingig 
von mir diese Stickstoffretentionen ebenso wie ich als eine Ei- 
weiBersparnis’) gedeutet. 

Die Differenzen beziehen sich auf folgende zweifellos 
untergeordnete Punkte: 

I. Die Stickstoffretentionen sind in meinen Versuchen 
in der Regel, aber nicht immer, gréf—er wie in den bisher von 
Abderhalden und seinen Mitarbeitern mitgeteilten Versuchen. 
Diese Unterschiede erklairen sich m. E. ohne weiteres durch 
die etwas verschiedene Versuchsanordnung (verschiedener 
Gehalt an Kohlenhydraten und Stickstoff der Nahrang). 

II. Der Mechanismus der Eiweifsersparnis wird von Ab- 
derhalden und seinen Mitarbeitern einerseits und mir und 
meinen Mitarbeitern anderseils etwas verschieden erkliart. 


') vgl. diese Zeitschrift, Bd. 83, S. 341 und 42, 1913. 

2) In den letzten Arbeiten von Abderhalden und seinen Mit- 
arbeitern wird auflerdem noch die Méglichkeit einer Retention von Stick- 
stoff in anderer Form in Erwagung gezogen. Vgl. z. B. Bd. 82, S. 95, 1912 
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Wahrend Abderhalden annimmt, da8 das KérpereiweiB 
bei Fiitterung von Ammoniaksalzen in seine Aminosduren 
zerfallt und aus diesen sich wieder regeneriert,') zugleich 
aber die Synthese einzelner Aminosdéuren aus Ammoniak und 
Kohlenhydraten nicht ablehnt,*) neige ich mehr der Ansicht 
zu. dafi Ammoniak und Kohlenhydrate in erster Linie zur 
Synthese verwandt werden, ohne zunachst entscheiden zu 
wollen, ob dies fiir alle Aminosduren gilt. 

Die von Abderhalden und Lampé angefiihrten Kinwande 
gegen meine Versuchsergebnisse sind meiner Ansicht nach 
praktisch gegenstandslos, und es bleibt die Tatsache bestehen, 
daf auch meine zuerst mitgeteilten Versuche’) bewiesen haben, 
daB sich durch Fiitterung von Ammoniaksalzen erhebliche, bis an 
das Gleichgewicht heranreichende Stickstoffretentionen erzielen 
lassen und daf somit Anhaltspunkte, die fiir eine synthetische 
Verwendung des Ammoniaks im Tierkérper verwertet werden 
kénnen, gewonnen wurden. 

Das Urteil dariiber, ob oder wie weit bei dieser Lage der Dinge die 
Kriuk von Abderhalden und Lampé im ganzen wie in ihren Details 
sachlich berechtigt ist, darf ich ruhig dem Leser iiberlassen. 


‘) Bd. 78, S. 14 u. 15, 1912. 

*) Bd. 78. S. 15 heift es: Die aufgestellte Hypothese schlieft nicht 
aus, daf\ z. B. aus Traubenzucker tiber die Brenztraubensdure Alanin, 
Serin und sogar Cystein usw. (von mir gesperrt) entstehen. 

*) Sitzung des Naturhistor. Mediz. Vereins Heidelberg vom 23. Jan. 
is12. Diese Zeitschr., Bd. 77, S. 1 (1912), Verhandlungen des deutschen 
Kongresses f. Innere Medizin, S. 507 (1912), Diese Zeitschr., Bd. 78, 5. 485. 
Spiitere gleichartige Versuche kamen bei der Kritik von Abderhalden 
and Lampé nicht in Frage, 
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Die Abscheidung kleiner Mengen von Quecksilber durch 
Elektrolyse. 

Bemerkungen zu der Abhandlung von Dr. Hans Buchtala: 
«Quantitativer Nachweis des Quecksilbers im Harne und in 
organischen Geweben>».') 

Von 
O. Schumm. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des Allgemeinen Krankenhauses Hamburg-Eppendorf.) 


(Der Redaktion zugegangen am 3, Mirz 1913.) 


In einer soeben erschienenen Abhandlung «Uber das Verhalten 
des Quecksilbers gegeniitber dem menschlichen und auch tie- 
rischen Organismus usw.»') beschaftigt sich H. Buchtala mit der 
quantitativen Bestimmung von Quecksilber im Harn und organischen Ge- 
weben auf elektrolytischem Wege. Zur Anwendung elektrolytischer Ver- 
fahren wurde B., wie er schreibt, besonders durch die von mir*) erzielten 
gunstigen Resultate ermutigt. B. berichtel nun, dafi er nur ganz aus- 
nahmsweise richtige Werte erhalten habe, und fiihrt als Beleg dafiir, dafs 
der Fehler «in der Methode» liegen miisse, einen Blindversuch an, bei 
dem die Versuchsbedingungen aber in wesentlichen Punkten ganz andere 
waren, als bei der von mir beschriebenen Ausfithrungsform. 

Buchtala benutzte*) als Anode ein Platinblech von 10 qem wirk- 
samer Oberflaiche, als Kathode ein Goldblech von 12 qcm Oberflaéche und 
elektrolysierte mit 5 Volt Spannung. Das bedingte eine Stromstarke von 
nicht weniger als 1,25 Ampére, die B. zudem 16 Stunden lang auf die 
Fliissigkeit einwirken lief. Ich hatte auf Grund besonderer Vor- 
versuche folgende Bedingungen angegeben: Als Anode eine 
Platindrahtspirale, als Kathode ein Hohlzylinder aus elektrolytischem 
Goldblech von 6 qcm wirksamer Flache, der an einen diinnen Platindraht 
angeschmolzen ist. Spannung 4 Volt. Dauer der Elektrolyse etwa 22 bis 
24 Stunden. Die Gréfie der Anode und die Spannung habe ich so be- 
messen, dafs die Stromstarke zu Anfang nicht mehr als 0,3 Ampére be- 


') Diese Zeitschrift, Bd. 83, Heft 4, S. 249. 

*) 0. Schumm, Uber die Bestimmung des Quecksilbers in Or- 
ganen, Zeitschrift fiir analytische Chemie, 44. Jahrgang, 1905, 5. 73. 

*) 1. c., 3. 200. 
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trug. Nach kurzer Zeit fallt sie auf 0,2—0,15 Ampére und nimmt dann 
langsam weiter ab. 

Die Verhaltnisse, unter denen in Buchtalas Versuchen 
der elektrolytische Prozefl verlief, weichen demnach von den 
von mir gewahlten so stark ab, dafS§ sein als Beispiel und 
Beleg angefiihrter Blindversuch jedenfalls nicht als Probe auf 
die Brauchbarkeit meiner Ausfithrungsvorschrift gelten kann, 

Durch meine mit genauen Zahlenangaben belegten und am ge- 
nannten Orte') veriffentlichten Analysenprotokolle ist bewiesen, daf eine 
quantitative oder doch ann&hernd quantitative Abscheidung des Queck- 
silbers auf elektrolytischem Wege sowohl bei Mengen von 0,003 g als 
auch von 0,0003 g sehr wohl méglich ist. Bei zwei Versuchen, die ich 
in diesen Tagen mit 0,0118 g Quecksilber ausgefiihrt habe, erzielte ich 
ebenfalls ohne weiteres befriedigende Ergebnisse, wie die nachstehenden 
Protokolle ergeben: 

Versuch I. 10 ccm einer Lésung, die in 1000 ccm 1,6016 g Queck- 
silberchlorid enthalt, 

4 ccm 25°%/oiger Salzsdure, 
32 ccm Wasser. 


Als Kathode: An diinnen Platindraht angeschmolzener Hohlzylinder 
aus <elektrolytischem» Goldblech von 6 qem wirksamer Flache. 

Als Anode: Platindrahtspirale (aus 0,7 mm dickem Platindraht) von 
2'/e bis 3mm Durchmesser, von der 5—6 Windungen in die Fliissigkeit 
eitauchen. Spannung 4 Volt. Abstand der Elektroden 20—25 mm. 

Dann der Elektrolyse 23 Stunden. Elektrode mit Wasser und AI- 
kohol gewaschen, im Exsikkator getrocknet = 2,0602 g. Vor der Elektro- 
lyse wog die Elektrode 2,0484 ¢g. Die Zunahme betragt 0,0118 g. Be- 
rechneter Gehalt der Lésung an Hg = 0,0118 g. 

Nach dem Gliihen wog die Elektrode wieder 2,0484 g. 


Versuch II. Der Versuch «<I.» wird wiederholt mit der Abande- 
rung, dafs der Elektrodenabstand vergréfert wurde und die Elektrolyse 
nur 19 Stunden dauerte. Stromstiirke anfangs ca. 0,2 Ampére, nach kurzer 
Zeit 0,15 Ampére, gegen Ende des Versuchs unter 0,05 Ampére. Gewicht 
der Elektrode nach dem Trocknen 2,05965 g, vor der Elektrolyse 2,04835 g, 
Zunahme 0,0113 g. Nach dem Gliihen 2,04835 g. Trotz der geringeren 
Stromstirke und der kiirzeren Dauer des Versuchs sind von den vor- 
handenen 0,0118 g Hg doch 0,0113 g abgeschieden. Die Fliissigkeit wurde 
nochmals 2 '/e Stunden elektrolysiert, wobei die Stromstarke unter 0,05 Am- 
pére betrug. Dabei erfolgte eine Gewichtszunahme von 0,0003 g. Jetzt 
gegliiht hatte die Elektrode wieder dasselbe Gewicht wie vor der Elektro- 
lyse. — Insgesamt sind von den vorhandenen 0,0118 g Hg durch 21 '/2 stiin- 
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dige Elektrolyse bei sehr geringer Stromstarke 0,0116 g wiedergewonnen 
worden. 

Hiernach kann nicht bezweifelt werden, dafi beim Ein- 
halten der von mir angegebenen Versuchsbedingungen auch 
Mengen von ca.0,01 g quantitativ oder doch nahezu quanti- 
tativ abgeschieden werden. Ob diese relativ grofen Mengen 
von Quecksilber auch aus einer Fliissigkeitsmenge von etwa 
200 ccm innerhalb derselben Zeit bei der zugegebenen Stromstarke 
wiedergewonnen werden, miifte noch gepriift werden. — 


Die letzte Phase der von mir angegebenen Ausfiihrungs- 
vorschrift laf t Buchtala unberiicksichtigt. Weil mir aus eigenen 
Versuchen bekannt war, dafs die nach beendeter Elektrolyse festgestellte 
(rewichtszunahme der Kathode nicht in allen Fallen ohne weiteres allein 
auf das aufgenommene Quecksilber bezogen werden darf, so habe ich 
aufer der Gewichtszunahme der Kathode das durch Destillation daraus 
gewinnbare Quecksilber als solches gewichtsanalytisch bestimmt und, wie 
der Text der von mir im Jahre 1905 verdffentlichten Protokolle ergibt, 
letzteren Wert als den mafigebenden behandelt. Bei sorgfaltigem Arbeiten 
habe ich auf diesem Wege recht befriedigende Resultate erzielt. 

Da man beim Lesen von Buchtalas Ausfiihrungen den Eindruck 
gewinnen muf, dafs die von mir angegebene Ausfiihrungsvorschrift sich 
ihm nicht bewahrt habe, so sehe ich mich gendétigt, darauf hinzuweisen, 
dafi B. nach allem, was man seinen teilweise etwas allgemein gehaltenen 
Bemerkungen entnehmen kann, eine wirkliche Nachpriifung meiner 
Ausfihrungsvorschrift nicht vorgenommen haben diirfte. 


Daf sich die von Buchtala vorgeschlagene Ausfiihrungsform 
(Elektrolyse unter Anwendung einer aus Gaskohle hergestellten und von 
einem porésen Tonzylinder umgebenen Anode) ebenfalls eignet, ist an- 
zunehmen. Bedenken sind nur insofern gerechtfertigt, als Buchtala den 
(iehalt an Quecksilber lediglich aus dem Gewichtsverlust errechnet, den 
die mit Quecksilber beladene Kathode beim Gliithen erleidet. Ob das 
allgemein zulassig ist, namentlich wenn man das Verfahren, 
wie Buchtala es tut, zur Bestimmung des Quecksilbergehaltes 
der Organe anwendet, erscheint zweifelhaft. Man muf mit der 
Moglichkeit rechnen, dafs kleine Mengen anderer Metalle vorhanden sind, 
die sich zusammen mit dem Quecksilber an der Kathode abscheiden 
kénnen. Daf diese Fehlerquelle besteht, ist auch Buchtala bekannt, 
denn er gibt auf S. 253 an, wie zu verfahren ist, um etwa von der 
Kathode aufgenommene Spuren Eisen zu entfernen. — Ich selbst habe 
wiederholt die Abscheidung wigbarer Mengen Kupfer an der Kathode 
beobachtet, als ich die beim Zerstéren von Organen mit chlorsaurem 
Kali und Salzsaure erhaltene Fliissigkeit elektrolysierte. Wirde man in 
solchen Fallen das gleichzeitig vorhandene Quecksilber nach Buchtalas 
Vorgehen nur durch Wagen der Kathode vor und nach dem Ausgliihen 
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bestimmen, so kiénnte man ungenaue Werte erhalten, weil die infolge 
der Oxydation des Kupfers eintrefende Gewichtszunahme nicht beriick- 
sichtigt wird. Ob das von B. zur Entfernung von Eisen empfohlene 
schwache Erwarmen mit verdiinnter Salzsaure auch das mit aufgenommene 
Kupfer (u. a.) sicher in Lésung bringt, ist mindestens zweifelhaft und 
miifite jedenfalls erst erwiesen werden. 

Dafs das meines Wissens zuerst von mir beobachtete, nicht aus 
Quecksilber bestehende, Sublimat aus einer «teilweise fliichtigen Platin- 
verbindung» besteht, scheint mir durch Buchtalas Versuch mit Mag- 
nesiumplatincyanir nicht bewiesen zu sein. 

Im tibrigen halte ich es fiir verdienstlich, daf Buchtala 
durch seine Mitteilung von neuem die Aufmerksamkeit auf 
die elektrolytische Methode der Abscheidung des Queck- 
silbers gelenkt hat. 














Beitrage zur Muskelchemie. 
VI. Mitteilung. 


Der freie durch Formol titrierbare Aminosaurestickstoff 
und der Gesamtextraktivstickstoff im Muskelgewebe von 
hungernden Tieren. 

Von 


G. Buglia und A. Costantino. 


(Aus der chemisch-physiologischen Abteilung der zoologischen Station zu Neapel.) 
(Der Redaktion zugegangen am 20. Februar 1913.) 


Wahrend zahlreiche Untersuchungen tiber den allgemeinen 
Stoffumsatz des hungernden Organismus existieren, ist die Kennt- 
nis der chemischen Veriinderungen, welche dabei in den Organen 
und Geweben vor sich gehen, nur gering. Wenn wir von den 
Verdnderungen der mineralischen Bestandteile absehen, miissen 
wir sagen, dab sich nur Angaben tiber die Anderungen des Ge- 
wichts (Bidder und Schmidt, Choshat, Voit)'), Anderungen 
des Wassergehalts (Lukjanow,?) Voit’)), Anderungen im Fett- 
gehalt (Schulz,*) Pfeiffer)®) und Anderungen des Glykogen- 
gehalts (Pfliger, Aducco®) usw.) finden, nichts ist dagegen 
mit Sicherheit tiber die Veré&nderungen der stickstoffhaltigen 
Verbindungen bekannt. 

Welche Verinderungen erfahren wahrend des Hungers 


') C. Voit, Handbuch der Physiol. d. Gesamtstoffw., Leipzig 1881 ; 
id. Zeitschrift f. Biolog., Bd. 30, S. 510, 1894. 

*) S. M. Lukjanow, Diese Zeitschrift, Bd. 13, S. 339, 1889. 

" G. Fost, Lh ¢. 

4) Fr. N. Schulz, Pfliigers Archiv, Bd. 66, S. 145, 1897. 

5) L. Pfeiffer, Zeitschrift f. Biolog., Bd. 23, S. 340, 1887. 

6) E. F. W. Pfliger, Pfligers Archiv, Bd. 76, S, 1, 1899. — 
V. Aducco (Influenza del diginno sopra il glicogeno dei fegato e dei 
muscoli), Giornale della R. Accad. di Medicina, Anno 1889, numero 4—3. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie. LXXXIV. 17 
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die verschiedenen im Muskelgewebe enthaltenen Formen des 
Stickstoffs ? 

In der Hoffnung, einen niitzlichen Beitrag zur Kenntnis 
dieser Frage zu liefern, haben wir einige Versuche tber den 
Gehalt an freiem Aminostickstoff und an Gesamtextraktivstick- 
stoff im Muskelgewebe von einerseits normal ernihrten und 
anderseits liingere Zeit hungernder Tiere angestellt. Wir haben 
dazu Hunde benutzt; zwei derselben wurden getétet, nachdem 
sie fiir eine gewisse Zeit normal ernahrt worden waren, andere 
vier wurden dagegen getétet, nachdem sie verschieden lange, 
d.h. 12—25 Tage gehungert hatten. Wahrend der Hungerperiode 
erhielten die Tiere soviel Wasser zu trinken, als sie wollten. 

Einen Versuch stellten wir auch mit einem marinen Tier 
(Octopus vulgaris) an, dessen Muskelgewebe in chemischer 
Hinsicht von dem anderer héherer Tiere bedeuteud abweicht: 
so ist z. B. der Gehalt des Muskels dieser Tiere an freiem 
Aminostickstoff und an Gesamtextraktivstickstoff auBerordent- 
lich hoch.?) 

Die Bestimmungen des freien Aminostickstoffs und des 
Gesamtextraktivstickstoffs wurden in der Extraktionsfliissigkeit 
gemacht, die durch Schiitteln der bei 80—90° getrockneten 
und fein pulverisierten Muskelsubstanz mit stark wasserigem 
Alkohol und daran anschliefender EnteiweiBung mit Baryt und 
Chlorbaryum erhalten worden war. Wir befolgten die von uns 
schon friiher mehrfach beschriebene Methodik.?) 

Zur Bestimmung des freien Aminostickstoffs benutzten wir 
die Formolmethode von Sérensen, und zu der des Gesamt- 
extraktivstickstoffs die von Kjeldahl. 

Gleichzeitig mit diesen Bestimmungen wurde auch der 
Gesamtstickstoff des Muskels (Kjeldahl), sowie der Trocken- 
riickstand desselben bei 105—110° bestimmt. 

Ebenso wie in unseren friiheren Untersuchungen haben 
wir auch diesmal Bestimmungen des Aminostickstoffs in der 
Extraktionsfliissigkeit nach deren Hydrolyse mit Salzsdure ge- 


') G. Buglia und A. Costantino, Beitrige zur Muskelchemie. 
IV. Mitteilung. Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 439, 1912. 
*) G. Buglia und A. Costantino, Diese Zeitschrift, Bd. 81, S. 82. 
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macht, um zu kontrollieren, ob die Enteiweibung der genannten 
Fliissigkeit eine vollstiindige gewesen war. 

Wir geben im Detail nur das erste am Hunde ausgefiihrte 
Experiment wieder, wiihrend wir von den anderen direkt die 
auf 100 g bei 105—110° getrocknete Muskelsubstanz bezogenen 
Werte anfiihren. 


A. Experimente am Hunde. 


Wihrend der Hungerperiode wurden die Tiere an der 
Kette gehalten und ihnen Wasser gegeben. 

I. Versuch: Hund ¢& von 20 kg Gewicht, seit 24 Stunden 
hungernd, durch Entbluten getétet. Muskeln des rechten 
Vorderbeins. 

a) Trockenriickstand des frischen Muskels bei 105 
bis 110° betriigt 24,10°/o, Gesamtstickstoff in Prozenten 
der bei 105—110° getrockneten Substanz = 14,08. 

b) Gesamt-N der Muskelextraktivstoffe. Bei 80° 
getrocknete Muskelsubstanz = 14,727 g (= 14,026 bei 105 bis 
110°) +- 180 eem H,O -+- 20 cem Alkohol. 

156 ccm des Filtrats werden gegen Azolithmin neutrali- 
siert, 4 cem Phenolphthalein (1 g Phenolphthalein in 100 ccm 
Alkohol und 100 ccm Wasser) zugefiigt und auf 250 ccm ge- 
bracht (Fliissigkeit A). 

Flissigkeit A. 50 ccm dienen zur Bestimmung des Ge- 
samt-N der Muskelextraktivstoffe. 

Gesamt-N der Muskelextraktivstoffe in Prozenten der bei 
105—110° getrockneten Substanz = 1,57 g. 

c) Freie Aminosauren. 

Fliissigkeit A. 50 cem dienen zur Bestimmung des 


Formol-N. 
2 
= 7,8 com — = 4,37 ccm = 3,4 ccm. 
3,4 ccm — 0,2 ccm (Korrektion der Probe) = 3,2 ccm. 
3,2 com X 2,8 = 8,96 mg. 
Durch Formol titrierbarer Amino-N in Prozenten der bei 
105—110° getrockneten Substanz = 0,409 g. 


17* 








G. Buglia und A. Costantino, 


bo 
— 
oP) 


Fliissigkeit A. 50ccm dienen zur Bestimmung des Anm- 


moniak-N. 
Ammoniak-N in Prozenten der bei 105—110° getrockneten 


Substanz = 0,059 g. 
Durch Formol titrierbarer Aminosdure-N in Prozenten der 
bei 105—110° getrockneten Substanz 0,350 g. 


d) Bestimmung des durch Formol titrierbaren 
Aminostickstoffs der Extraktionsfliissigkeiten nach der 
Hydrolyse mit Salzsaéure (ca. 25°/o). 

Fliissigkeit A. 50cem wurden mit 50 ccm rauchender 
Salzsiiure 15 Stunden am RiickfluBkihler gekocht. Die hydro- 
lysierte Fliissigkeit wurde auf dem Wasserbade bis zur Ent- 
fernung der Salzsiure verdampft. Der im Wasser geldste 
Riickstand wurde zunichst mit Baryt nahezu neutralisiert und 
dann mit 25 cem einer gesittigten methylalkoholischen Baryt- 
l6sung alkalisch gemacht. Diese Fliissigkeit dient zur Bestim- 
mung des Ammoniakstickstoffs und wurde im Vakuum bei 40° 
bis zur Trockne destilliert. Der Aminostickstoff wurde in dem 
bei der Ammoniakdestillation verbleibenden Riickstand bestimmt 
(nach S6rensen). Ammoniak-N in Prozenten der bei 105—110° 
getrockneten Substanz = 0,24 g. 

Durch Formol titrierbarer Aminosiure-N in Prozenten 
der bei 105—110° getrockneten Substanz = 0,55 g. 


I]. Experiment. 


Hund von 15,2 kg. Seit 12 Stunden hungernd. Getitet 
durch Entblutung. Muskeln des linken Vorderbeins. 

a) Trockenriickstand des frischen Muskels bei 105—110° 
betragt 23,38°/o, Gesamtstickstoff in Prozenten der bei 105 
bis 110° getrockneten Substanz — 13,87 g. 

b) Gesamt-N der Muskelextraktivstoffe — 1,69 g. 

c) Freie Aminosauren: Durch Formol titrierbarer Amino-N 
= 0,399 g: Ammoniak-N = 0,065 g. 

Durch Formol titrierbarer Aminoséiure-N = 0,334 g. 

d) Bestimmung des durch Formol titrierbaren., Amino- 
stickstoffs der Extraktionsfliissigkeiten, nach der Hydrolyse mit 
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Salzsiiure: Ammoniak-N = 0,24 g; durch Formol titrierbarer 
Aminosaure-N = 0,67 g. 
II]. Experiment. 

Hund von 10,40 kg. 12 Tage hungernd. Getdtet durch 
Entblutung. Muskeln der vorderen Extremititen. 

a) ‘lrockenriickstand des frischen Muskels bei 105—110° 
betragt 23,35°/0. Werte in Prozenten der bei 105—110° ge- 
trockneten Substanz (10,135 g Trockensubstanz wurde zur 


Analyse verwendet) : 
b) Freie Aminosauren: Durch Formol titrierbarer Amino-N 


= 0,44 g; Aminoniak-N = 0,032 g. 

Durch Formo! titrierbarer Aminoséure-N — 0,41 g. 

c) Bestimmung des durch Formol titrierbaren Amino- 
stickstoffs der Extraktionsfliissigkeiten, nach der Hydrolyse mit 
Salzsaure : 

Ammoniak-N == 0,25g; durch Formol titrierbarer 
Aminosaure-N = 0,52 g. 

[V. Experiment. 


Hund von 7,70 kg. Seit 16 Tagen hungernd. Durch Ent- 
bluten get6tet. Gewichtsverminderung 2,8 kg. Muskeln der 
vorderen Extremititen. 

a) Trockenriickstand des frischen Muskels bei 105—110" 
betragt 21,31°/o, Gesamtstickstoff in Prozenten der bei 105 
bis 110° getrockneten Substanz = 14,49 g. 

Werte in Prozenten der bei 105—110° getrockneten 
Substanz (10,316 g Trockensubstanz wurde zur Analyse ver- 
wendet): 

b) Gesamt-N der Muskelextraktivstoffe = 1,82 g. 

c) Freie Aminoséuren: Durch Formol titrierbarer Amino-N 
= 0,49 g; Ammoniak-N = 0,059 g. 

Durch Formol titrierbarer Aminosiiure-N = 0,43 g. 

d) Bestimmung des durch Formol titrierbaren Amino- 
stickstoffs der Extraktionsfliissigkeiten, nach der Hydrolyse mit 
Salzsaure: 

Ammoniak-N = 0,20 g; durch Formol titrierbarer Amino- 
siiure-N = 0,44 g. 
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V. Experiment. 


Hund von 15,79 kg. 20 Tage hungernd. Getétet durch 
Entbluten. Gewichtsabnahme 3,00 kg. Muskeln der Vorderbeine. 

a) Trockenriickstand des frischen Muskels bei 105—110° 
betriigt 23,09°/o, Gesamtstickstoff in Prozenten der bei 105 
bis 110° getrockneten Substanz = 14,86 g. 

Werte in Prozenten der bei 105°—110° getrockneten 
Substanz (11,118 g Trockensubstanz wurde zur Analyse ver- 
wendet): 

b) Gesamt-N der Muskelextraktivstotfe = 1,75 g. 

c) Freie Aminoséuren: Durch Formol titrierbarer Amino-N 
= 0,455 g; Ammoniak-N = 0. 

Durch Formol titrierbarer Aminosiiure-N = 0,45 g. 

d) Bestimmung des durch Formol titrierbaren Aminostick- 
stoffs der Extraktionsfliissigkeiten, nach der Hydrolyse mit 
Salzsiure: Ammoniak-N = 0,25 g; durch Formol titrierbarer 
Aminosiiure-N = 0,68 g. 


VI. Experiment. 


Hund von 15,200 kg. 25 Tage hungernd. Durch Entblutung 
getétet. Gewichtsabnahme 4,5 kg. Muskeln der Vorderbeine. 
Das Muskelgewebe ist schlaff und leicht zerreiblich. 

a) Trockenriickstand des frischen Muskels bei 110° be- 
triigt 23°/o, Gesamtstickstoff in Prozenten der bei 110° ge- 
trockneten Substanz = 14,01 g. 

Werte in Prozenten der bei 105—110° getrockneten 
Substanz (11,391 g Trockensubstanz wurde zur Analyse ver- 
wendet): 

b) Gesamt-N der Muskelextraktivstoffe = 1,72 g. 

c) Freie Aminosauren: Durch Formol titrierbarer Amino-N 
= 0,516 g; Ammoniak-N = 0,080 g. 

Durch Formol titrierbarer Aminoséure-N = 0,436. 

d) Bestimmung des durch Formol titrierbaren Amino- 
stickstoffs der Extraktionsfliissigkeiten, nach der Hydrolyse mit 
Salzsiure: Ammoniak-N = 0,26 g; durch Formol titrierbarer 
Aminosadure-N = 0,70 g. 
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B. Experimente an Oetopus vulgaris. 


Die Tiere befanden sich wihrend der Hungerperiode im 
Aquariumbassin. 


i. Experiment. 


Octopus vulgaris. Das Tier wurde einen Tag nach dem 
Kinfang getotet. Benutzt wurde der Mantelmuskel.') 

a) Trockenriickstand des frischen Muskels bei 100° be- 
tragt 23,31°/o, Gesamtstickstoff in Prozenten des frischen 
Muskels 3,2% g. 

Werte in Prozenten der bei 110° getrockneten Substanz 
(12,165 g Trockensubstanz wurde zur Analyse verwendet): 

b) Gesamt-N der Muskelextraktivstoffe — 4,35 g. 

c) Freie Aminoséuren. Durch Formol titrierbarer Amino-N 
= 1,06 g, Ammoniak-N = 0,115 g. 

Durch Formol titrierbarer Aminosiure-N — 0,945 g. 

d) Bestimmung des durch Formol titrierbaren Amino- 
stickstoffs der Extraktionsflissigkeiten nach der Hydrolyse mit 
Salzsaure : 

Ammoniak-N — 0,234 g, durch Formol titrierbarer Amino- 
sdure-N = 1,17 g. 

I]. Experiment. 


Octopus vulgaris. Das Tier wurde wenige Stunden nach 
dem Einfang getétet. Benutzt wurde der Mantelmuskel. 

Werte in Prozenten der bei 110° getrockneten Substanz 
(13,29 g Trockensubstanz wurde zur Analyse verwendet). 

a) Freie Aminosduren: Durch Formol titrierbarer Amino-N 
= 1,01 g, Ammoniak-N = 0,085 g. 

Durch Formol titrierbarer Aminosdéure-N = 0,93 g. 


III. Experiment. 


Octopus vulgaris seit 33 Tagen hungernd. Es wurde der 
Mantelmuskel benutzt. 





1) Dieser Versuch wurde von uns schon friher publiziert. G. Buglia 
und A. Costantino, Beitrage zur Muskelchemie. IV. Mitteilung. Diese 
Zeitschrift, Bd. 82, S. 439, 1912. 
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a) Trockenriickstand des frischen Muskels bei 110° be- 
trigt 21,13, Gesamtstickstoff in Prozenten des frischen Muskels 
2,75 g. 

Werte in Prozenten der bei 110° getrockneten Substanz 
(7,318 g Trockensubstanz wurde zur Analyse verwendet): 

b) Gesamt-N der Muskelextraktivstoffe = 3,38 g. 

c) Freie Aminosauren : Durch Formol titrierbarer Amino-N 
— 0,93 g, Ammoniak-N = 0,114 g. 

Durch Formol titrierbarer Aminoséure-N = 0,817 g. 





a) 
a Werte in Prozenten | Werte in Prozenten 
Gie- | Dauer} “ | des bei 105—110° 


wichts} getrockneten Muskels des frischen Muskels 


wicht der 








Ne a ver- = | ie : : * ne . 
Tier | des [Hunger] | Ge- |Extrak-|Freter durch} Ge. iExtrak-|Freter durch 
min- J ‘ [hee ; | . Pee 
Tieresl periode samt-"_ tiv- | Sememnaren samt-| tiv- | titrierbarer 
os * Iderun | Amino- | Amino- 
&] N |stoff-N| caren | N (stof-N) siure-N 
in kg|inTagen] inkg] g | g | g ge | eg | g 
| | 
Hund | | | 
1 |20,0] — | — ]14,08) 1,57) 0,35 13,24! 0,37 | 0,084 
[I 152] — | — ]13,87) 1,69 033 |3,39) 039! 0,077 
um «j104) 12 | 2 J —| — | ow —| — | 0,095 


IV 7,7] 16 | 2,8 |14,49) 1,82 | 043 13,08) 0,38 | 0,091 
V |15,8} 20 | 3,0 ]14,86 1,75 | 045 [343/040 0,105 
VI | 15,2] 25 | 4,5 [14,01 1,72| 0,43 [3,22 0,39 0,100 


Octopus 
vulgaris 


| 

















1 | —| — | — [13,89 435 | 0,94 32 1,07 0,219 
I Oe a Ea) oo) —-|;—-| — 
iI —— 2 113,02 3,38 | 0,82 2,75 0,71 0,173 


In dieser Tabelle sind die in den verschiedenen Versuchen 
am Hund und an Octopus vulgaris erhaltenen Werte fiir den 
Gesamtstickstoff, den Extraktivstickstoff und den des freien 
Aminosiurestickstoffs vereinigt, und zwar bezogen sowohl auf 
100 g ihrer bei 105—110° getrockneten Muskelsubstanz als 
auch auf 100 g ihres frischen Muskels. 
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SchluBfolgerungen: 


1. Aus den an hungernden Hunden (sie erhielten nur 
Wasser) angestellten Versuchen folgt, daB, (bezogen auf die 
bei 105—110° getrocknete Substanz) wahrend einer Hunger- 
periode, die sich tiber 12—25 Tage erstreckt, folgendes zeigt: 

a) keine bemerkenswerte Anderung in bezug auf den 
Gesamtstickstoff. 

b) eine geringe Zunahme des Gesamtextraktivstickstoffs : 

c) eine Zunahme des freien durch Formol titrierbaren 
Aminosiurestickstoffs und zwar um ungefiihr ein Viertel des 
Wertes, der sich bei normal ernahrten Tieren findet. 

Auch bei Berechnung auf die frische Muskelsubstanz 
zeigt sich deutlich diese Zunahme des freien Aminosiurestick- 
stoffs; der Gesamt-Extraktivstickstoff zeigt sich dagegen nahezu 
unveriindert. 

Vergleicht man weiterhin die Werte des freien durch 
Formol titrierbaren Aminosaurestickstoffs in bezug auf den in 
der Muskelsubstanz erhaltenen Gesamtstickstoff, so findet man. 
dafi auch in diesem Falle derselbe bei hungernden Tieren héher 
ist. Dies schlieBbt aus, dab diese Vermehrung des freien Amino- 
sdiurestickstoffs nur als eine scheinbare, durch die Verminderung 
des Fettes wiihrend des Hungers erklirbare, hingestellt werden 
kOnnte. 

Weiter folgt aus den Zahlen, dai die Vermehrung des 
freien Aminosdurestickstoffs nicht eine progressive ist, sondern 
sich wiahrend einer verhiltnismébig langen Hungerperiode 
nahezu auf gleicher Hdhe halt; dies wirde darauf hindeuten, 
dai die Tendenz besteht, wahrend des Hungerns das Verhiltnis 
zwischen den zwei Arten des Stickstoffs konstant zu erhalten. 

2. Die am Octopus vulgaris angestellten Versuche fihrten 
zu den entgegengesetzten Resultaten wie die am Hunde. Es 
zeigte sich némlich sowohl eine Verminderung des Gesamt- 
stickstoffs als auch eine Verminderung des Extraktiv- und des 
freien Aminosaurestickstoffs. 

Aus den an den Hunden gemachten Versuchen folgt also 
als Hauptresultat, daS wahrend des Hungerns (vom 12. bis 
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25. Tage) eine Vermehrung des freien Aminosiurestickstoffs 
im Muskelgewebe stattfindet. Wie laft sich diese Vermehrung 
erkliren? Man kann sich vorstellen, da8 wahrend des Hungerns 
und noch vor der mortalen Periode Zerfallserscheinungen der 
Proteine (zunachst der Reserveeiweifsubstanzen und dann 
auch des Organeiweifes) eintreten, wobei das Eiweifimolekiil 
bis zu den einfachsten Spaltungsprodukten abgebaut wird, 
und es dadurch zur Vermehrung der sich normalerweise im 
Muskelgewebe findenden freien Aminosiuren kommt. Gleich- 
zeitig scheint es jedoch auch nicht unwahrscheinlich, dafh die 
Vermehrung der freien Aminosaéuren nur eine scheinbare ist, 
indem wahrend des Hungers nicht nur der allgemeine Stoff- 
umsatz, sondern speziell der Stickstoffumsatz auf ein Minimum 
reduziert ist und damit auch die damit zusammenhangenden 
oxydativen Prozesse verlangsamt sind.') Man miifte somit 
sagen, daf} die von uns nachgewiesene Vermehrung der freien 
Aminosauren die Folge einer verminderten Oxydation dieser 
Aminosiuren, die sich stets in einer gewissen Menge wihrend 
des normalen Stoffwechsels im Muskelgewebe finden, ist. 
Wahrscheinlich sind sowohl die oben genannten Spal- 
tungen der Proteinsubstanzen als auch die verminderten 
Oxydationsprozesse die Faktoren, von denen in der Haupt- 
sache die Vermehrung der freien Aminoséiuren im Muskel- 
gewebe abhaingen; wie dem auch sei, die neuerdings von 
Francesio?) in einer Reihe genauer Untersuchungen iiber den 
freien Aminosaurestickstoff in dem Urin hungernder Hunde 
erhaltenen Resultate (die im Gegensatz zu friiheren Versuchen 
von Brugsch und Hirsch’) und von Fuchs‘) stehen) lassen 
den Schlu8 zu, daB die freien Aminoséuren des Muskels, die 
sich daselbst in vermehrter Menge wahrend des Hungers an- 


') A. Pugliese (I processi di ossidazione negli animali a diginno,) 
Estratto dagli atti della R. Accad. dei Fisio critici, Serie [V, Vol. V, p. 95 
Anno 1893. 

*) A. Francesio, demniachst erscheinende Publikation, Mitteilung 
von Dr. V. Scaffidi. 

5) Th. Brugsch und R. Hirsch, Zeitschrift f. exp. Path. u. Therap., 
Bd. 1, S. 419, 1905. 

‘) D. Fuchs, Diese Zeitschrift, Bd. 69, S. 491, 1910. 
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sammeln, weniger als im normalen Zustand verwendet werden: 
denn der genannte Autor stellte fest, daf’ wahrend des Hungers 
und zwar auch in dem ersten Stadium eine Vermehrung der 
freien Aminoséuren im Harn stattfindet. 

Die Resultate, welche bei den Experimenten an Octopus v. 
erhalten wurden, geniigen vor der Hand noch nicht, um sichere 
Schliisse zu ziehen, obwohl sie darauf hinweisen, dai auch 
bei diesen Tieren wihrend des Hungers Veranderungen in 
der chemischen Zusammensetzung der Muskulatur stattfinden. 
Weitere Untersuchungen miissen hier noch folgen. 











Synthese des 2-3-4-Trimethylpyrrols und des 2-3-4-Trimethyl- 
5-athylpyrrols (lsomeres Phyllopyrrol). 
Von 
Hans Fischer und Amandus Hahn. 


(Aus der II. medizinischen Klinik zu Miinchen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 5. Marz 1913.) 


Vor kurzem haben H. Fischer und F. Krollpfeiffer') 
gezeigt, dali Phthalséureanhydrid auf tetrasubstituierte Pyrrole 
z. B. Tetramethylpyrrol derart einwirkt, dab unter Absprengung 
einer vermutlich a-standigen Methylgruppe der Phthalsdurerest 
an das Pyrrol herantritt unter Bildung des Phthalids eines Tri- 
methylprrols. Durch Kalilauge gelingt es leicht, diese Ver- 
bindung in die freie Saure tiberzufiihren, entsprechend dem 
angegebenen Schema, wobei der Beweis fiir die Konstitution 
des zugrundeliegenden Pyrrols entsprechend den spateren Er- 
gebnissen vorweggenommen wird. 





. Il. 
Ci. .-—-6 <a, cy CH, -C — C- CH, 
| if | 
coO—C ¢-CH C C+ CH, 
C,H,Z ff > ‘% 
‘CO N \NCOOH NH 


Wir haben nun gefunden, dali es durch linger dauernde 
Kinwirkung von Eisessig-Jodwasserstoff auf die freie Saure (IlI.) 
leicht gelingt, den Phthalséurerest abzusprengen unter Bildung 
des zugrundeliegenden a-freien Trimethylpyrrols, das vor 
kurzem Piloty und Hirsch?) auf anderem Wege erhalten 
haben, aber offenbar nur in sehr unreinem Zustand. Denn diese 
Forscher beschreiben dieses Pyrrol als Ol bei Zimmertemperatur. 
wiihrend es in Wirklichkeit eines der schénst krystallisierenden 
alkylierten Pyrrole ist. Das Trimethylpyrrol bildet ein schon 


') Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 266. 
*) Piloty und Hirsch, A., Bd. 395, S. 67. 
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krystallisierendes Pikrat, einen Azofarbstoff, der nach den 
Reaktionen der a-Reihe angehort, und es geht bei der Oxydation 
mit salpetriger Siiure in das zugehdrige Oxim iiber. Durch 
Verseifung dieses oder durch direkte Oxydation des Trimethyl- 
pyrrols mit Bleisuperoxyd erhiélt man das schon krystallisierende 
Dimethylmaleinimid. 

Durch Erhitzen mit Natriumiéthylat fiihrten wir das Tri- 
methylpyrrol in das isomere Phyllopyrrol 


ci.c—C-CcH, Ch -¢—c- @, 
| — || | 

HC C-CH, C,H,-C 9 C+ CH, 
ze a a 
NH NH 


tiber, das im Gegensatz zum Phyllopyrrol selbst (2-4-5-Trimethyl- 
3-athylpyrrol) in freiem Zustand nicht krystallisiert. Deshalb 
wurde es als Pikrat isoliert und analysiert. 

Durch Erhitzen der oben erwiihnten freien Siure Il.) 
mit Natriummethylat auf 230° wird auch hier der Phthalsiiure- 
rest abgesprengt unter Riickbildung von Tetramethylpyrrol, ein 
Verhalten, das ja nach den friiheren Resultaten zu erwarten war. 

In weiterer Untersuchung der Bindungsmdglichkeiten 
zwischen Pyrrolen in Blut- und Gallenfarbstoff haben wir auch 
Indigo auf sein Verhalten gegen Natriummethylat gepriift; denn 
bis jetzt ist die Bindung C=C, die ja im Indigo zwischen zwei 
Pyrrolkernen vorhanden ist, 


H H 
C 


He C—C=0 O=C—C CH 


CH 


HO. 0. a= A » 
C ON NC 
H 4H HH 


noch nicht auf ihr Verhalten gegen Natriummethylat untersucht 
worden. Interessanterweise wird nun Indigo ziemlich glatt auf- 
gesprengt unter Bildung von Dimethylindol und einem neuen 
Kérper. Uber diese unerwartete Reaktion und ihren Verlauf 
bei indigoiden Farbstoffen hoffen wir bald ausfiihrlich berichten 


zu konnen. 








26 Hans Fischer und Amandus Hahn, 


Kesonders hervorzuheben ist die hier zutage tretende starke, 
iibrigens bekannte') Reduktionswirkung des Natriummethylats 
unter Bedingungen, bei denen wir in letzter Zeit im Gegensatz 
zu diesem Befund Oxydationswirkung gesehen haben. So wurde 
aus Bilirubinséure Xanthobilirubinsdéure?) erhalten, und aus 
Porphyrinogen Mesoporphyrin.*) Daf es sich hierbei um eine 
Oxydationswirkung handelt, geht daraus beweisend hervor, dab 
das Mesoporphyrin aus Porphyrinogen nicht nur durch Oxy- 
dationsmittel, wie z. B. Ferricyankali, sondern auch direkt durch 
Luftoxydation in alkalischer Lésung erhalten wird. Uber diese 
letzten Befunde wird der eine von uns demnichst mit den Herren 
sartholomaeus und Rose ausfihrlich berichten. 


Experimenteller Teil. 


Tetramethylpyrrol und Phthalséiureanhydrid. 


Durch Einwirkung von Phthalsiureanhydrid auf Tetra- 
methylpyrrol wurde entsprechend der friiheren Vorschrift das 
Phthalid des Tetramethylpyrrols gewonnen. Es erwies sich 
als vorteilhaft, die Zeitdauer des Erhitzens auf 31/2—4 Stunden 
herabzusetzen. 

Die Ausbeute an Phthalid betrug 4,1 g aus 8 g Tetra- 


methylpyrrol. 


Aufspaltung mit Kalilauge. 


6,3 g Phthalid werden in 880 ccm siedenden Alkohols am 
RiickfluBkiihler gelést. Dazu 1a8t man 1125 ccm 5°/oiger Kali- 
lauge laufen. Nach Zusatz der letzten Portion kocht man noch 
einmal kurz auf. Die Lésung wird sodann zur Vertreibung des 
Alkohols auf dem Wasserbad erhitzt. Nach Entfernung des 
Alkohols wird filtriert, und das Filtrat mit verdiinnter Salz- 
siure schwach kongosauer gemacht. Die Trimethyl-pyrryl- 
phenylketoncarbonsiure fallt in schén krystallisiertem Zustand 
aus. Ausbeute 6,1 g. 


') S. z. B. Nélting u. Fourneaux, Ber., Bd. 30, S. 2932 (1897). 
*) Ber., Bd. 46, S. 439. 
Ber., Bd. 46, S. 511. 
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Verseifung mit Eisessig-Jodwasserstoff. 


3g Siiure werden mit 87 ccm Eisessig, 25 ccm Jodwasser- 
stolfsiure und 12,5 ccm Wasser 10 Stunden lang im Sieden 
erhalten. Das Gemisch wird auf dem Wasserbad mit einigen 
Kornern Jodphosphonium behandelt, bis das freie Jod ver- 
schwunden ist, sodann im Vakuum eingedampft. Das _ tiber- 
destillierte Jodwasserstoffgemisch kann nach Zusatz der ent- 
sprechenden Menge Wasser wieder benutzt werden. Der Riick- 
stand im Kolben wird mit Sodalésung aufgenommen und der 
Dampfdestillation unterworfen. Im Kihler und in der Vorlage 
sammeln sich reichlich Krystalle an. Dieselben wurden ab- 
gesaugt, tiber Phosphorpentoxyd getrocknet und analysiert. Sie 
erwiesen sich hiernach als Trimethylpyrrol, und zwar als 
3-4-5-Trimethylpyrrol, sowohl nach der Gewinnung, wie nach 
den gleich zu beschreibenden Eigenschaften. 

0,1713 g Substanz gaben 0,4816 g CO, und 0,1576 g H,O. 

0,2097 g Substanz gaben 24,5 ccm N bei 16° und 718 mm 
Druck tiber 33°/oiger KOH. 

C.H,,N. Berechnet: 77,00CG 10,17H 12,84N 

Gefunden: 76,68 » 10,30 > 12,90 » 


Das 3-4-5-Trimethylpyrrol krystallisiert in derben Prismen. 
Schmelzpunkt 37—38°. Es ist gegen Luft und Licht empfind- 
lich und firbt sich beim Stehen schnell rot, um dann zu ver- 
harzen. Es gleicht hierin dem Tetramethylpyrrol, dessen grobe 
Empfindlichkeit es jedoch nicht besitzt. 


Pikrat des Trimethylpyrrols. 


Zur Herstellung des Pikrats wird die bei der Dampf- 
destillation tibergehende Menge in Ather gelist und mit iithe- 
rischer Pikrinséiurelésung versetzt. Fast momentan scheiden 
sich die Krystalle des Pikrats aus; die Ausbeute betrug 2,5 g 
Pikrat aus 3g der Trimethyl-pyrryl-phenyl-ketoncarbonsaure. 
Das Pikrat wurde aus der entsprechenden Menge heifen Al- 
kohols umkrystallisiert. Der Schmelzpunkt liegt bei 147—148°. 

Die Elementaranalyse bestatigte die Zusammensetzung. 
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0,1416 g Substanz gaben 0,2409 g CO, und 0,0552 g H,0. 
0,1338 g Substanz gaben 20,7 ccm N bei 17° und 
705 mm Hg iiber 33°/oiger KOH. 
C,,H,,0,N, Berechnet: 46,16C 415H 16,57 N. 
Gefunden: 46,39C 4,36H 16,67 N. 


Azofarbstoff des Trimethylpyrrols. 


Die atherische Lésung des Trimethylpvrrols wird mit 
einer salzsauren Lésung von Diazobenzolsulfosiure geschiittelt. 
Sofort fallt der schén rote Farbstoff aus, der mikroskopisch 
aus feinen, gelben Nadelchen besteht. 

Die alkoholische Lésung des Farbstoffes wird an der 
Luft sehr schnell griin. Im iibrigen zeigt er alle Eigenschaften 
eines typischen a-Azofarbstoffes. Seine Lésung in "/10-NaOH 
auf FlieSpapier gebracht ergibt mit HCl betupft keinen Farben- 
umschlag, mit diazotiertem Nitroanilin tiefe Blaufiirbung. 


Dimethylmaleinimid und dessen Oxim. 


Das Oxim des Dimethylmaleinimids wurde aus dem Pikrat 
hergestellt. Das letztere wurde mit Ather aufgeschwemmt und 
mit 50°/oiger H,SO, im Schiitteltrichter geschiittelt. Nunmehr 
befindet sich das Pyrrol in der Séure, w&éhrend die Pikrin- 
siure zum gréBten Teil sich im Ather befindet. Durch zwei- 
maliges Ausschiitteln wird der Rest der Pikrinsaéure der 
Schwefelsiure entzogen und die im Vakuum vom geldsten 
Ather befreite schwefelsaure Lésung des Pyrrols auf die Hialfte 
mit Wasser verdiinnt. Diese 25°/oige Loésung wird nun in 
der iiblichen Weise mit konzentrierter Natriumnitrillosung 
oxydiert. Nach kurzem Stehen im Eis krystallisiert das Oxim 
in tonnenartigen Krystallgebilden aus. 

Das Oxim zeigt keinen Schmelzpunkt. Es farbt sich bei 
200° braun, sintert bei 260° zusammen, ohne richtig zum 
Schmelzen zu kommen. 

0,1090 g Substanz gaben 20,1 ccm N bei 19° und 
719 mm Hg itiber 33°/oiger KOH. 
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C,H,N,O,. Berechnet: 20,04°/o N. 
Gefunden: 20,11°/o N. 


Das Dimethylmaleinimid erhilt man sowohl aus dem 
Oxim, wie aus dem Pikrat. Das Oxim wurde mit 10°/oiger 
H,SO, etwa 11/2 Stunden lang bei 110° im Schwefelséurebad 
gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde ausgeithert. Bei Ver- 
dunsten des Athers schied sich das Imid aus. Es wurde aus 
Alkohol und Wasser umkrystallisiert und schied sich dabei 
in derben Prismen ab. Schmelzpunkt 119—120°. Mit der 
Mutterlauge fiel schon in der Kalte die Trommersche Probe 
stark positiv aus infolge der Abspaltung von Hydroxylamin. 

Zur Herstellung des Imids aus dem Pikrat wurde dies 
wie oben mit 50°/oiger H,SO, aufgespalten. Nach Verdampfen 
des Athers im Vakuum wurde die Lisung durch Zusatz einer 
gleichen Menge Wasser zu einer 25°/oigen gemacht. Sodann 
wurde oxydiert mit Bleisuperoxyd, welches im Verlauf einer 
halben Stunde, unter staéndigem Umrihren mit dem Riihrwerk, 
eingetragen wurde. Das Riihren wird solange fortgesetzt, bis 
nach Absitzen des Bleisuperoxyds die dariiberstehende Fliissig- 
keit nicht mehr nachdunkelt, dann wird das Bleisuperoxyd 
abgesaugt und das Filtrat ausgeathert. Aus der dtherischen 
Lésung scheidet sich das Imid aus. 

0,1491 g Substanz gaben 14,9ccem N bei 16° und 
729 mm Hg tiber 33°/oiger KOH. 

C,H,O, N. Berechnet: 11,20°/o N. 
Gefunden:  11,20°/o N. 


Herstellung des isomeren Phyllopyrrols. 


Das isomere Phyllopyrrol wurde erhalten durch Ein- 
wirkung von Natriumathylat auf 2-3-4-Trimethylpyrrol. Das 
Athylat wurde hergestellt durch Auflésen von 1 g Natrium in 
10 ccm Athylalkohol auf dem siedenden Wasserbad; der iiber- 
schiissige Alkohol wurde im Vakuum eingedampft. Der gleiche 
Kunstgriff wurde auch bei der Hersteilung des Tetramethyl- 
pyrrols angewandt und ist fiir die Alkylierung der Pyrrole 
allgemein zu empfehlen, da die Réhren so den Druck besser 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXXXIV. 18 
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aushalten, unbeschadet der Ausbeute. Das so erhaltene Athvylat 
wurde mit Trimethylpyrrol in einem Einschmelzrohr 6 Stunden 
auf 230° erhitzt. Die Mengenverhiltnisse dabei waren: 1.5 g 
Natrium, 15 cem absol. Alkohol und 1 g Pyrrol. 

Der Inhalt des Rohres wurde mit heifem Wasser in 
einen Kolben gespiilt und mit Wasserdampf_ iibergetrieben, 
wobei ein Ol iiberging. Das Destillat wurde ausgeiithert, die 
Atherlésung mit ditherischer Pikrinsiurelisung versetzt, sodann 
wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand mit mdglichst 
wenig Alkohol aufgenommen und abgesaugt. Durch Umkrystalli- 
sieren aus Alkohol erhilt man das Pikrat rein. Der Schmelz- 
punkt liegt bei 102—104°. Der Mischschmelzpunkt mit dem 
Pikrat des Phyllopyrrols ergab eine starke Depression. 

Die Elementaranalyse bestatigte die Zusammensetzung: 

0,2752 g Substanz gaben 0,4983 g CO, und 0,1288 g H,0. 

0,1170 g Substanz gaben 16,4 ccm N bei 15,5° und 
721 mm Hg tiber 33°/oiger KOH. 

C,,H,,N,0,. Berechnet: 49,16C 4,95 H 15,30 N. 
Gefunden: 49,38 C 5,24H = 15,5 


Einwirkung von Natriummethylat auf Indigotin. 


1,5 g Indigotin werden mit Natriummethylat, das ent- 
sprechend der friiheren Vorschrift aus 20 ccm Methylalkohol 
und 2 g Natrium hergestellt wurde, in einer Einschmelzréhre 
6 Stunden auf 230° erhitzt. Der Réhreninhalt wird mit heifem 
Wasser in einen Kolben gespiilt und der Dampfdestillation 
unterworfen. Im Kiihler und in der Vorlage sammeln sich 
reichlich Krystalle an. Diese werden abgesaugt und aus heifem 
Alkohol und Wasser umkrystallisiert. Die Ausbeute betragt 
1,5 g¢ aus 6 g Indigotin. Die Krystalle erwiesen sich als Di- 
methylindol, wie aus folgendem hervorgeht. Der Schmelzpunkt 
derselben lag bei 106°. E. Fischer, A 236. 128 gibt fiir Di- 
methylindol, welches auf ganz andere Weise erhalten wurde, 
den Schmelzpunkt 106° an. Das Pikrat, das nach Lésen des 
Dimethylindols in Ather durch Versetzen mit itherischer Pi- 
krinsiiurelésung erhalten wurde, hatte einen Schmelzpunkt von 
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155—156°, wiahrend E. Fischer, A. 236. 128 dafiir 157° 
angibt. Der Mischschmelzpunkt mit Dimethylindol-Pikrat (das 
Dimethylindol war durch Erhitzen von Methylalkohol mit Natrium- 
methylat erhalten) ergab keine Depression. Die Zusammen- 
setzung wurde ferner durch die Stickstoffbestimmung bestitigt. 
0,1651 g Substanz gaben 14,8 ccm N bei 18° und 
714 mm Hg tiber 33°/oiger KOH. 

CoH,.N. Berechnet: 9,66°/o N. 

Gefunden: 9,74°/o N. 
Durch Ausathern des mit Essigséure angesiiuerten Riick- 
standes im Kolben wurde ein zweiter Koérper, der schon 
krystallisiert, erhalten. Er ist durch ein gut krystallisierendes 
Pikrat ausgezeichnet, dessen Schmelzpunkt bei 176—177° 
( liegt. Die néheren Angaben erfolgen in einer spiteren Mitteilung. 





 _ rr 


Berichtigung. 


Band 84 Seite 261 Zeile 3 von oben lies Methylketol 
statt Methylalkohol. 
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Zur Kenntnis der Porphyrinbildung. 
II. Mitteilung. 
Uber Porphyrinogen und seine Beziehungen zum Blutfarbstoff 
und dessen Derivaten. 


Von 
H. Fischer, E. Bartholomius und H. Rése. 


(Aus der II. Medizinischen Klinik zu Miinchen.) 
(Der Redaktion zugegangen am 9. Marz 1913.) 


Vor kurzem teilten wir mit,!) daB es durch Einwirkung 
von Eisessigjodwasserstoff auf Hiimin in Gegenwart von Jod- 
phosphonium bei gewohnlicher Temperatur gelungen ist, ein 
farbloses Derivat zu erhalten, das nach seinen Eigenschaften 
ein Porphyrinogen ist und deshalb diesen Namen trigt. 

Dali der Kérper in sehr naher Beziehung zum Mesopor- 
phyrin steht, deuteten wir in der genannten Abhandlung schon 
an, indem aus dem Porphyrinogen durch Behandeln mit Natrium- 
methylat neben Phyllopyrrol ein schon krystallisiertes Porphyrin 
erhalten wurde, das in allen Eigenschaften mit Mesoporphyrin 
iibereinstimmt. Die Analyse hat nun in der Tat bestiatigt, 
dal} Mesoporphyrin vorliegt und, da das wasserstoffarmere 
Mesoporphyrin seine Entstehung nur einem Oxydationsprozeh 
verdanken kann, so haben wir Ferricyankali in alkalischer 
Losung auf Porphyrinogen einwirken lassen. Auch _hierbei 
erhiilt man Mesoporphyrin, wenn auch nicht in besonders guter 
Ausbeute. Dagegen erhaJt man es in recht guter Ausbeute 
durch Oxydation mit Hilfe des Luftsauerstoffs in alkalischer 
Losung. 

Besonders hervorzuheben ist die oben erwahnte oxy- 
dierende Wirkung des Natriummethylats, die zum erstenmal 
in der Pyrrolreihe beim Behandeln der Bilirubinséure mit diesem 


') Berichte d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 46, S. 511 (1913). 
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Reagens beobachtet wurde.!) Auffallenderweise erzielt man 
durch Einwirkung von Natriumathylat auf Porphyrinogen diese 
Oxydationswirkung nicht. Der Einwand, dafi das eventuell 
intermediér entstehende Mesoporphyrin durch das Natrium- 
athylat zerstért werde, ist hinfallig, denn Mesoporphyrin ist 
gegen Natriumathylat, wie wir uns tberzeugten, durchaus 
resistent. Es scheint so, als ob die oxydierende Wirkung durch 
den Methylalkohol hervorgerufen wird. 

Bei den Alkoholat- wie bei den Oxydationsversuchen des 
Porphyrinogens wurde das Mesoporphyrin stets in Form seines 
leuchtend rot gefirbten Natriumsalzes abgeschieden, aus dem 
man durch Umkrystallisieren aus heifer 21/2 °/oiger Salzsiéure 
das salzsaure Salz des Mesoporphyrins sofort rein erhalt. Den- 
selben Kunstgriff, namlich die Abscheidung des Mesoporphyrins 
als Natriumsalz, wenden wir jetzt auch bei der Darstellung 
aus Haémin an. Hierdurch ist die Darstellung des Mesoporphyrins 
ganz erheblich vereinfacht, und man erhialt direkt ein absolut 
reines Praparat. 

War durch die obengenannten Versuche der oxydative 
Ubergang des Porphyrinogens in Mesoporphyrin absolut sicher 
gestellt, so haben wir trotzdem nach Ubergiingen von Meso- 
porphyrin und Himatoporphyrin zum Porphyrinogen gesucht 
und diese auch gefunden. Aus Hamatoporphyrin und Meso- 
porphyrin erhalt man mit Hilfe von Eisessigjodwasserstoff leicht 
das Porphyrinogen; die Ausbeute ist jedoch nicht besser als 
bei der Darstellung direkt aus Haémin. Als Gegenstiick zur 
leichten Gewinnung des Mesoporphyrins aus Porphyrinogen durch 
Oxydation mit Luftsauerstoff fiihren wir die glatte Reduk- 
tion des Mesoporphyrins zum Porphyrinogen durch Natrium- 
amalgam an. 

Es liegt nahe, diese Reduktion in Parallele zu setzen mit 
der des Bilirubins zum Hemibilirubin. Indessen ist es nach 
den bisherigen Befunden nicht wahrscheinlich, daB der Reak- 
tionsmechanismus der gleiche ist. Der prinzipielle Unterschied 
besteht darin, dai das Porphyrinogen durch Oxydation 
wieder in seine Muttersubstanz tibergefiihrt wird, hier also 





1) Berichte d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 46, S. 439 (1913). 
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das echte Verhaltnis zwischen Leukobase und Farbstoff 
besteht, wahrend das Hemibilirubin sich nicht mehr in 
Bilirubin zuriickverwandeln laft, vielmehr bei der Oxydation 
in einen neuen Farbstoff «Urobilin» (Pyrrolharz) tibergeht. 

Auch durch Zinkstaub bei Gegenwart von Eisen und 
Alkali erhalt man das Porphyrinogen sowohl aus Hiimato- 
porphyrin wie aus Mesoporphyrin. Folgende Tabelle gibt Auskunft 
uber die Beziehungen der einzelnen Blutfarbstoffderivate zu- 
einander. 


Himin C,,H,,0,N,FeC] 





Reduktion Oxydation 
| 
\ i 
Mesoporphyrin C,,H,,0,N, Hamatoporphyrin (C,,H,,0,N, 
Mgw. 600 (nach Zaleski) Mgw. 1200 (nach Piloty) 
Reduktion 
v | 
Porphyrinogen C,,H,,0,N, 1 
Mew. 600 Mesoporphyrin 
V 


Porphyrinogen. 


So ist der Zusammenhang zwischen Himin, den Porphyrinen 
und Porphyrinogen einwandfrei festgestellt, und es handelt sich 
nun um die elementare Zusammensetzung des Blutfarbstoffs und 
seiner Derivate. In der oben erwahnten Mitteilung haben wir 
fiir das Porphyrinogen 33 Kohlenstoffatome angenommen; wir 
wurden hierzu veranlabt durch seine Analysen, die weit besser 
auf C,, pafiten; dazu stimmen auch zahlreiche Analysen anderer 
Blutfarbstoffderivate friiherer Autoren (z. B. Nencki und 
Zaleski) besser auf C,, als auf C,,, und auch sehr viele unserer 
eigenen Analysen des Meso- und Haimatoporphyrins sind besser 
mit der Formel C,, vereinbar. 

Inzwischen wurden nun zahlreiche Analysen des Por- 
phyrinogens der verschiedenartigsten Entstehungsweisen aus- 
gefiihrt, und die Mehrzahl stimmt besser auf C,,. Jedenfalls 
scheint zurzeit kein Grund zu bestehen, die Formel C,, des 
Blutfarbstoffs abzuandern. Auch sind wir der Ansicht, dab 
ebenso wie beim Gallenfarbstoff, wo sich ja auch ihnliche 
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Differenzen zwischen Bilirubin und Hemibilirubin ergeben haben, 
die Frage nach der Zusammensetzung schneller und sicherer 
durch den weiteren Abbau entschieden wird. 

Uber die Molekulargré6fe des Himins sind wir nicht 
orientiert. Piloty') nimmt es aus seinen Molekulargewichts- 
bestimmungen des Himatoporphyrins zu 1200 an, aber es er- 
scheint nicht ausgeschlossen, da das Hamatoporphyrin bei 
der Temperatur des siedenden Pyridins sich polymerisiert oder 
anhydrisiert. Tatsachlich geht ja dieser Korper sehr leicht bei 
hdherer Temperatur (Nencki, Ktister) in unldsliche sauer- 
stoffarmere Modifikationen tiber. Im Schwefelsdiureexsikkator 
getrocknetes Haimatoporphyrin z. B. lést sich leicht in kon- 
zentrierter Salzsiure, wahrend nur das im Trockenschrank 
bei hdherer Temperatur getrocknete Himatoporphyrin die von 
Piloty?) geschilderte Schwerléslichkeit in Salzsaéure besitzt. Wir 
glauben, daBi die Molekulargréfe des Blutfarbstoffs die gleiche 
ist, wie die des Mesoporphyrins und Porphyrinogens (600), und 
stiitzen diese Ansicht besonders auf das Resultat der totalen 
Reduktion des Mesoporphyrins und Porphyrinogens, die quali- 
tativ und quantitativ durchaus der des Hamins gleicht, insbe- 
sondere gelang es, bei der Reduktion des Mesoporphyrins ein- 
wandfrei Phyllopyrrol nachzuweisen, sodaf fiir Mesoporphyrin 
das Hervorgehen der drei Basen Haimo-, Krypto- und Phyllo- 
pyrrol aus zwei Pyrrolkernen gesichert ist. Allerdings haben 
wir Kryptopyrrol selbst nicht isoliert, jedoch zeigt die Basen- 
fraktion nach Entfernung des Phyllopyrrols ein mit der des 
Hiamins durchaus tibereinstimmendes Verhalten. 

Bei der Oxydation geben Porphyrinogen und Mesoporphyrin 
Methylathylmaleinimid und Hamatinséure, waihrend Hiimatopor- 
phyrin und Haémin, auch wenn beide mit Natriumamalgam zur 
Farblosigkeit reduziert sind, das Methylaithylmaleinimid nicht 
liefern. Diese Befunde stehen am besten im Einklang mit der 
Kiisterschen Aufiassung von Vinylgruppen im Hiamin. Die 
Vinylgruppen wiirden dann wohl durch Jodwasserstoff, aber 
nicht durch Amalgam zu Athylresten reduziert (Kiister). Da 

1) Liebigs Annalen, Bd. 388, S. 319 (1912). 

?) Liebigs Annalen, Bd. 377, S. 328. 
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es jedoch, wie erwahnt, leicht gelingt, Hamin und Himato- 
porphyrin durch Natriumamalgam bis zur Farblosigkeit zu 
reduzieren (natirlich gelingt es nicht, so das Porphyrinogen zu 
erhalten), so kann die Farbe des Hamins und des Himato- 
porphyrins nicht durch die ungesattigten Seitenketten 
bedingt sein, sondern durch andere Gruppierungen. Da nach 
den Ergebnissen der Oxydation die Propionsaurereste vorgebildet 
sein mussen, kommen hierfiir nur die a-standigen Methylen- 
bindungen, durch die die Pyrrolkerne miteinander im Blutfarb- 
stoff verkniipft sein miissen, in Betracht. Wir haben vor 
kurzem!) experimentelles Material fiir diese Auffassung beige- 
bracht, indem wir zeigten, dafi synthetische Methylenpvrrole 
entsprechend dem angedeuteten Schema zerfallen. 


—C—C— —C—cC— 
| il od 

Cw! = 
‘Na [Ho Na 


Der Annahme dieser Bindung im Blutfarbstoff stand 
hindernd im Wege, dafi sich derartige synthetische Pyrrole 
als hinfallig erwiesen gegen Erhitzen mit Natriummethylat, 
wahrend Himin und Hamatoporphyrin resistent gegen dieses 
Reagens sind. Anders nun beim Porphyrinogen. Bei diesem wird 
in der Tat durch Erhitzen mit Natriummethylat glatt Phyllopyrrol 
<herausgedriickt»>, und es steht der Annahme von Methylen- 
bindungen im Porphyrinogen nichts im Wege. Hierdurch ist 
natiirlich der Ubergang vom farblosen Porphyrinogen in das 
gefiirbte Mesoporphyrin leicht erklarlich im Sinne des ange- 


gebenen Schemas. 2) 





—C—C— —C—C— —C—C— —C==-C— 
ded a 
—C C—CH,—C C—CH,— —C C—C=C C=O — 
YZ al use Ss 

NH NH NH NH 


‘') Diese Zeitschrift, Bd. 83, S. 50 (1913). 
*) Auch Kiister (diese Zeitschr., Bd. 82, S. 469) nimmt in seiner 
Haminformel Methingruppen in a-Stellung an. Ein experimenteller An- 


haltungspunkt fehlt. 
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Selbstverstindlich werden wir die oben erwdhnten syn- 
thetischen Pyrrole in der hier skizzierten Richtung eingehend 
untersuchen. Beobachtungen, die auf Ubergiinge in diesem 
Sinne gedeutet werden kénnen, haben sich beim Erhitzen 
einiger Methylenpyrrole mit Eisessig ergeben, indem hier Griin- 
farbung unter Auftreten eines charakteristischen Spektrums ein- 
trat. (Vgl. diese Zeitschrift, Bd. 83, S. 55.) 

Gegen die Annahme einer Methylenbindung in der Bilirubin- 
siiure, die ja den Ubergang der farblosen Siure in die schwach 
gefarbte Xanthobilirubinséure!) ganz analog der Oxydation des 
Porphyrinogens zum Mesoporphyrin auch erkliiren wiirde, 


COOH - CH, -CH,-C—C-CH, C,H,-C-——C-CH, 
| | | | 
Ace ¢€———C¢ Con 
hae a 
NH NH 


COOH - CH, -CH,-C—-C-CH, C,H,-C==C-CH, 
_ [| P| 


Hc-c G€—C=—C C=0 


be a H bs 
NH NH 





sprechen eine Reihe gewichtiger Einwiinde, die Resistenz gegen 
Eisessig-Jodwasserstoff und der, daB die Xanthobilirubinsiure 
eben gerade durch Natriummethylat erhalten wird, das Reagens, 
das die synthetischen Methylenpyrrole auseinandersprengt. 

Indessen laft sich nicht leugnen, dai die obige Formu- 
lierung manches fiir sich hat. 

Wie erklart sich nun die Himatoporphyrinbildung? Um 
diese Frage naher zu studieren, insbesondere in der Erwartung, 
chlorhaltige Zwischenprodukte zu erhalten, haben wir die Ein- 
wirkung von Eisessig-Chlorwasserstoff auf Hiimin studiert, die 
schon von vielen Autoren erfolglos versucht worden ist. Ein 
chlorhaltiges Zwischenprodukt wurde nicht erhalten, dagegen 
Hamatoporphyrin in sch6én krystallisiertem Zustand. Diese 
Bildung des Himatoporphyrins gibt uns Veranlassung, die An- 
schauung tiber die Himatoporphyrinbildung zu modifizieren. 
Wir glauben nicht, daf primar eine Anlagerung von Brom- 





1) Berichte d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 46, S. 439 (1913). 





2oR H. Fischer, E. Bartholomius und H. Rése, 


wasserstoff bezw. Chlorwasserstoff an Vinylgruppen statthat, 
weil ein quantitativer Austausch des Halogens, besonders des 
Chlors, unter dem Einflu8 der kalten Natronlauge hier kaum 
denkbar ist. Dagegen wird wohl die Anlagerung von Chlor- 
wasserstoff bezw. Bromwasserstoff an a-stindige Methingruppen 
erfolgen; denn hier diirfte das angelagerte Halogen mindestens 
eben so leicht austauschbar sein gegen Hydroxyl, wie die 
Oxydation von Methylengruppen zu Methingruppen beim Uber- 
gang von Porphyrinogen in Mesoporphyrin schon durch den 
Sauerstoff der Luft erfolgt. Ubrigens tauscht das Diphenylbrom- 
methan nach Nef (Liebigs Annalen 298, S. 232) auch durch 
l4tiigiges Behandeln mit kaltem Wasser das Halogen gegen 
Hydroxyl aus. 
Tierversuche. 

Wie Hausmann zuerst feststellte, besitzt das Hiaimato- 
porphyrin sensibilisierende Wirkung, d. h. weife Maéuse, denen 
Hiimatoporphyrin subcutan beigebracht ist, zeigen im Licht 
typische Krankheitserscheinungen, waéhrend die im Dunkeln 
gehaltenen Kontrollen normal bleiben. H. Fischer?*) und 
Fr. Meyer-Betz stellten dann fest, dafi Mesoporphyrin keine 
sensibilisierende Wirkung besitzt, mithin im charakteristischen 
Gegensatz zum Himatoporphyrin steht. 

Wir haben nun gefunden, daB fiir derartige Sensibilisie- 
rungsversuche Meerschweinchen geeigneter sind. Die Beobach- 
tung ist an grdBeren Tieren leichter, Verletzungen sind so gut 
wie ausgeschlossen. Weiterhin sind Méuse auferordentlich hin- 
fillig gegen Einspritzung von Fliissigkeiten, die nicht deutlich 
alkalisch sind, und die Reaktion ist bei stark gefarbten LOsungen 
oft nicht leicht festzustellen. Ein besonderer Vorteil (wir benutzten 
nur vorwiegend weife Tiere, aber nie Albinos, ein vollstandig 
schwarzes Tier wurde interessanterweise tiberhaupt nicht sensi- 
bilisiert) ist der, daB bei Meerschweinchen das typische Sensibili- 
sierungsbild nach kurzer Belichtung (ca. 1 Stunde Sonnenlicht) 
intensiv auftritt, um dann beim Aufenthalt im Dunkeln langsam 
abzuklingen. Nach ca. 4—5 Stunden sind die Tiere wieder 
vollstindig normal; bei erneuter Belichtung am folgenden Tag 


4) Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 98 (1912). 
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entwickelt sich wieder (ohne neue Injektion) das gleiche Krank- 
keitsbild, das nach langerem Aufenthalt im Dunkeln wieder ver- 
schwindet. So dient das gleiche Tier als Kontrolle fiir sich selbst 
und die Versuche sind infolgedessen besonders iiberzeugend. 
In dieser Weise haben wir nun zwischen den beiden Por- 
phyrinen und dem Porphyrinogen vergleichende Untersuchungen 
an Meerschweinchen gemacht, und es hat sich folgendes ergeben: 

1. Hamatoporphyrin hat die stirkste Wirkung; es macht 
schwere Krankheitserscheinungen. 

2. Mesoporphyrin hat in der Mehrzahl der Fille keine Spur 
sensibilisierend gewirkt, in einem Falle schwach und in einem deut- 
lich sensibilisierend. Krankheitserscheinungen jedoch sind nicht 
zutage getreten, die Lichtscheu fehlte, im Dunkeln verschwanden 
die Symptone sehr schnell. Auch in dem letzten Fall erreichte 
die Sensibilisierung nicht annihernd die des Porphyrinogens. 

3. Porphyrinogen wirkt intensiv sensibilisierend, und zwar 
in allen untersuchten Fallen. Schwere Krankheitserscheinungen 
wie beim Hamatoporphyrin haben wir jedoch nicht beobachtet. 

Wir schliefien aus diesen Versuchen, dafi das Porphyri- 
nogen im Organismus des Meerschweinchens wohl kaum in 
Mesoporphyrin iibergefiihrt wird, sondern daf es, falls es nicht 
als farblose Substanz direkt sensibilisierende Eigenschaften be- 
sitzt, in ein noch unbekanntes Porphyrin umgewandelt wird. 
Fiir die letztere Auffassung spricht, dafi die sensibilisierende 
Wirkung niemals bei der ersten Belichtung, also direkt nach 
der Injektion aufgetreten ist, sondern immer erst bei der zweiten 
Belichtung nach 24 Stunden, wihrend beim Hamatoporphyrin 
schon bei der ersten Belichtung, allerdings erst nach ca. !/2 Stunde 
die erstenSymptome auftraten. Beider zweiten Belichtung reichten 
dann schon wenige Minuten zur starken Sensibilisierung aus. 

Gerade wegen der verschiedenartigen incividuellen Wir- 
kungen des Mesoporphyrins scheint es uns nicht unwahrschein- 
lich, da dieses das im menschlichen Urin bei Porphyrinurie 
vorkommende ist und nicht Himatoporphyrin, das ja so schwere 
Krankheitssymptome macht. Klarheit tiber diese Verhiltnisse 
kann natiirlich, wie schon friher betont, nur die Reindarstellung 
des Porphyrins aus Urin schaffen. 
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Auch ist die Méglichkeit nicht von der Hand zu weisen, 
dafi verschiedene Porphyrine im Urin vorkommen, auch die 
Ausscheidung des Porphyrinogens ware denkbar. Allerdings 
haben wir keine Angaben in der Literatur dariiber gefunden, 
ob Hamatoporphyrinurine nachdunkeln. 


Experimenteller Teil. 
Porphyrinogen aus Hamin. 


® g Hamin, 5 g Jodphosphonium, 50 cem Eisessig und 
25 ccm Jodwasserstoffsiure (spez. Gew. 1,96) werden im zu- 
geschmolzenen Rohr geschiittelt. Nach kurzer Zeit ist L6sung 
eingetreten unter Auftreten des «sauren» Hamatoporphyrinspek- 
trums. Nach einigen Tagen wird der Rohreninhalt gelbstichig, 
und nach 10—11 Tagen ist die urspriinglich tief rote Lésung 
durchsichtig und nur noch schwach braun gefarbt. Jetzt unter- 
bricht man den Versuch und gieBt in die sechsfache Menge 
Wasser, wobei eine milchige Triibung entsteht. Durch Zusatz 
von 65 ccm 33°/oiger Natronlauge verschwindet die Reaktion 
auf Kongorot, und der durch 5maliges Ausschiitteln erhaltene, 
filtrierte, mit Natriumsulfat oberflachlich getrocknete Chloro- 
formextrakt wird in 400 ccm niedrig siedenden Petrolither 
gegossen. Von dem sich flockig abscheidenden, schwach jod- 
haltigen Niederschlag (K6rper II) wird abfiltriert und im Vakuum 
eingedampft. Es hinterbleibt in kugeligen Krystallaggregaten 
ein schwach rotlich gefairbter Koérper, der durch zweimaliges 
Auswaschen mit Ather nahezu farblos erhalten wird in einer 
Ausbeute bis zu 38°/o der Theorie. Zur voOlligen Reinigung 
wird er aus Methylalkohol umkrystallisiert. Derbe Prismen, 
die keinen scharfen Schmelzpunkt besitzen, ab 190° tritt Sintern 
unter scheinbarer Zersetzung ein. Zu den Elementaranalysen 
und den Molekulargewichtsbestimmungen wurde bei 60° im 
Vakuum tiber Phosphorpentoxyd getrocknet. 


0,1681 g Substanz gaben 0,4353 g CO, und 0,1205 g H,0. 
016165 » » O4103> > » O9995> > 
0,1592 » > » 0,4166 > » » 01142 » 
0,1340 » , » 0,38519>» » » 0,0950> » 
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0,1712 g Substanz gaben 15,6 ccm Stickstoff bei 13° und 718 mm. 
01641» >» » 156 > >  » 19° » 708 >» 
0,1658 » » » 15,3 » » » 22° » 721 » 

C,,H,.0,N, (558). Ber.: C 70,92, H 7,58, N 10,04 

C3,H,,0,N, (570). »  » 71,53, » 7,42, » 9,83. 

Gef.: C 70,62, 70,76, H 8,02, 7,86, N 10,17, 10,21 

»  » 71,37, 71,62, » 8,02, 7,93, » 9,96. 

0,4030 g Substanz gaben in 10,4 g Aceton eine Siede- 
punktserhohung von 0,11°. Mol.-Gew. 602. 

0,5286 g Substanz gaben in 7,52 g Aceton eine Siede- 
punktserhéhung von 0,202°. Mol.-Gew. 546. 


Titration: Der Korper wurde in Alkohol in der Hitze 
gelost (Dunkelfarbung); unter Anwendung von Phenolphthalein 
als Indikator trat schon nach einigen Tropfen */10-n-Natron- 
lauge der Umschlag nach Rot ein. Gegen Lackmus war die 
urspriingliche Losung deutlich sauer, ob im Alkohol eine Um- 
wandlung irgend welcher Art erfolgt ist, miissen wir vorliufig 
dahingestellt sein lassen. 

Der Korper ist auferordentlich luft- und ganz besonders 
lichtempfindlich. In Wasser, Petrolither, Benzol, Ather, Chloro- 
form ist er schwer, in Methyl- und Athylalkohol miafig, in 
Aceton leicht léslich. In unreinem Zustand dagegen lost sich 
die Substanz in fast allen genannten Lésungsmitteln spielend. 
In 50°/oiger Schwefelséure und verdiinnter Salzsdure ist sie 
schwer, in konzentrierter Salzsiure leicht lislich. In Soda l]5st 
sie sich ohne sichtbare Kohlensaéureentwicklung, in Bicarbonat 
kaum. Das Natriumsalz ist relativ schwer léslich (vgl. unten). 
Die Ehrlichsche Aldehydreaktion ist negativ, jedoch entsteht 
sehr schnell, besonders im Sonnenlicht oder bei Gegenwart von 
Eisenchlorid, eine intensive Rotfarbung, die jedoch auch durch 
Salzsdure allein hervorgerufen wird. Die saure Loésung zeigt 
im Spektroskop drei Streifen, im Orange, Griin und Blauviolett. 
Bei Zusatz von Alkali schlégt die rote Farbe der Loésung in 
Gelb um, und spektroskopisch sind jetzt vier Streifen zu kon- 
statieren, im Rot, Gelbgriin, Griin und Blauviolett. 

Als Nebenprodukt der Gewinnung des Porphyrinogens 
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konnten Himopyrrol-pikrat-Gemisch (Schmp. 112—116°) 
und Phonopyrrol-carbonsaure-pikrat (Schm. 157—158°) 
isoliert werden. 

Porphyrinogen aus Himatoporphyrin. 5g Hamato- 
porphyrin wurden mit 50 ccm Eisessig, 25 ccm Jodwasserstoff- 
siure (spez. Gew. 1,96) und 5 g Jodphosphonium 10 Tage im 
zugeschmolzenen Rohr unter 6fterem Umschiitteln liegen gelassen. 
Die Lésung zeigte noch das saure Porphyrinspektrum. Der 
Rohreninhalt wurde in Wasser gegossen, mit 70 ccm 33°/oiger 
Natronlauge versetzt und mit Chloroform viermal ausgeschiittelt. 
Hierbei blieb ein groBer Teil unverainderten Himatoporphyrins 
(ca. 1,2 g) zuriick. Die Chloroformlésung wurde in Petrolither 
gegossen, von dem sich ausflockenden Produkt abfiltriert und 
das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde mit 
wenig Ather iibergossen, der die schmierigen Anteile heraus- 
lost, und mit Petroléther nachgewaschen. Ausbeute 0,4 ¢. Zur 
Analyse wurde aus 5 cem Methylalkohol umkrystallisiert und 
das Porphyrinogen in fast farblosen Krystallen erhalten. Es 
sintert bei 192° plétzlich zusammen. Im Vakuum bei 60° tiber 
PO, getrocknet. 

0,1580 g Substanz gaben 0,4124 g CO, 0,1139 g H,0. 
0,0915 » > » 8,7 ecm H bei 15°, 716 mm Druck. 
C 71,18 H 8,07 N 10,51. 

Die Reduktion von Mesoporphyrin mit Eisessigjodwasser- 
stoff und Jodphosphonium in der Kalte fiihrt auch zum Por- 
phyrinogen. Jedoch ist die Ausbeute minimal (1 g : 0,05) und 
zwar deshalb, weil die Reduktion offenbar nicht zu Ende geht; 
denn auch nach 10 Tagen war der Inhalt der Réhre nicht ent- 
firbt und zeigte noch das saure Porphyrinspektrum. Uberhaupt 
macht es den Eindruck, als ob die Reduktion des Himins zum 
Porphyrinogen nicht tiber die Stufe des Mesoporphyrins ginge, 
wenigstens tritt bei der Reduktion des Hamins in der Kalte in der 
geschilderten Weise schon nach kurzer Zeit der Urobilinstreifen, 
der dem Mesoporphyrin nicht zukommt, auf. Wenn man in diesem 
Stadium (am 2. Tage) den Versuch unterbricht, so gelingt es wohl 
Mesoporphyrin nachzuweisen. Die Ausbeute erreicht aber nicht 
annihernd die beim Nenckischen Verfahren erzielte. 
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Relativ sehr glatt dagegen gelingt die Reduktion des Meso- 
porphyrins zum Porphyrinogen mittels Natriumamalgam, jedoch 
ist es notwendig, die angegebenen Mengenverhiiltnisse genau 
einzuhalten, weil sonst das schwerlésliche Natronsalz des Meso- 
porphyrins ausfallt und der Versuch miflingt. 

Porphyrinogen aus Mesoporphyrin mit Amalgam. 
3 g salzsaures Mesoporphyrin wurden mit 180 ccm ®/10-Natron- 
lauge und 1200 ccm Wasser durch Schiitteln auf der Maschine 
in Lésung gebracht, alsdann 120 g 3°/oiges Natriumamalgam 
auf einmal zugegeben und tiber Nacht weiter geschiittelt. Die 
urspriingliche rote Farbe der Lésung war nach dieser Zeit in 
gelb umgeschlagen. Von dem Quecksilber, auf dem noch wenig 
unverbrauchtes Amalgam schwamm, trennte man im Schiittel- 
trichter ab. Die Losung wurde essigsauer gemacht und ca. 8 mal 
mit Chloroform ausgeschiittelt. Der Chloroformextrakt wurde 
in Petrolither gegossen, von dem ausgeflockten Kérper (0,8 g) 
abfiltriert und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der in 
kugeligen Gebilden auskrystallisierte Riickstand wurde hinter- 
einander mit Ather und Petroliither ausgewaschen und nach 
dem Trocknen im Vakuum (Ausbeute 1,2 g) aus Methylalkohol um- 
krystallisiert. Der so in fast farblosen, mikroskopischen Prismen 
erhaltene Korper stimmte in allen seinen Eigenschaften mit dem 
aus Himin erhaltenen Porphyrinogen tiberein. Zur Analyse wurde 
im Vakuum bei 60° zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

0,1455 g Substanz gaben 0,3810 g CO, und 0,1063 g H,O 


00,1422 » » > Q,3722 » >» » 00,1052 » » 
0,1873 » > » 17,6 cem N 20°, 720 mm Druck. 
C,,H,,.0,N,. Ber.: C 70,92, H 7,58, N 10,04 
C,,H,,0,N,. » » 71,53, » 7,42, » 9,83 


Gef.: » 71,41; 71,39 » 817; 828 » 10,21. 
Porphyrinogen aus Mesoporphyrin mit Zinkstaub 

und Eisen in alkailischer Lésung. 5g salzsaures Meso- 
porphyrin wurden mit 200 ccm /10-Natronlauge auf dem Wasser- 
bad erwaérmt. Unter weiterem Erhitzen gab man abwechselnd 
konzentrierte Natronlauge und eine Mischung von 50 g Zinkstaub 
und 10 g feinstem Eisenpulver in kleinen Portionen zu. Drohendes 
Uberschéumen verhindert man durch Aufspritzen von wenig 
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Alkohol. In der Lésung, sowie in dem Schaum befand sich ein 
betrichtlicher Teil des leuchtend roten Mesoporphyrinnatrium- 
salzes, das sich durch seine Schwerloslichkeit der Reaktion entzieht. 
Nach etwa 3 Stunden wurde abgesaugt und das Filtrat mit Eis- 
essig angesiuert, wobei eine erhebliche Abscheidung (ca. 1,5 g) 
(wahrscheinlich Mesoporphyrin) eintrat. Die angesauerte Flissig- 
keit wurde mit Chloroform ausgeschiittelt, der Extrakt in Petrol- 
ther gegossen, von den sich ausscheidenden amorphen Flocken 
filtriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Ausbeute 0,25 g. 
Aus Methylalkohol umkrystallisiert sinterte das Praparat bei 192°. 
Zur Analyse im Vakuum bei 60° tiber P,O; getrocknet. 
0,1070 g Substanz gaben 0,2790 g CO, 0,0776 g H,O. 
C 71,11 H 8,15. 


Totale Reduktion mit Eisessig-Jodwasserstoff. 
1.4 g Porphyrinogen wurden mit 28 ccm Eisessig tibergossen; 
auf Zusatz von 14 ccm Jodwasserstoff (spez. Gew. 1,96) trat 
Losung ein. Das Gemisch wurde nun 2 Stunden lang im sie- 
denden Wasserbade erhitzt; nachdem Jodphosphonium bis zur 
Entfiirbung zugesetzt war, wurden die Séuren im Vakuum 
abdestilliert. Der Riickstand léste sich glatt in Wasser, er 
wurde sodaalkalisch dreimal ausgeathert. 

Der atherische Auszug (ca. 30 ccm) wurde mit 1 g fester 
Pikrinsiure versetzt. Sofort trat Pikratbildung ein, die durch 
Stehen in Eiswasser vervollstindigt wurde. Das entstandene 
Pikrat wurde nach einigen Stunden abgesaugt, ausgewaschen 
und aus 15 ccm heiSem Alkohol umkrystallisiert. Ausbeute: 0,4 g. 
Die Substanz zeigte starke Aldehydreaktion und schmolz unter 
vorherigem Sintern bei 114—115°, sie zeigte also den Schmelz- 
punkt eines Gemisches von Hamo- und Kryptopyrrol. Dab 
das Pikrat eines Dimethylathyl-pyrrols vorlag, ergab die Stick- 
stoffbestimmung. 

0,2080 g Substanz gaben 29,9 ccm Stickstoff bei 17° und 
726 mm. 

C,,H,.N,O, Ber.: 15,91 N. Gef.: 15,96 N. 

Die atherischen und alkoholischen Mutterlaugen wurden 

gemeinsam auf Phyllopyrrol untersucht, doch konnte dieses 
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nicht mit Sicherheit nachgewiesen werden, weil die angewandte 
Substanzmenge zu gering war. 

Die oben erwiihnte, sodaalkalische Mutterlauge wurde 
bei schwach kongosaurer Reaktion siebenmal ausgeathert. 
Der atherische Auszug (ca. 30 ccm) wurde mit 1 g fester Pi- 
krinsdure versetzt. Das sofort sich ausscheidende Pikrat wurde 
in Eis gestellt und nach einigen Stunden abgesaugt, mit Ather 
ausgewaschen und aus 25 cem heifem Alkohol umkrystallisiert. 
Ausbeute: 0,5 g. Die Aldehydreaktion des Pikrats war stark 
positiv. Es zeigte den Schmelzpunkt des Pikrats der unreinen 
Phonopyrrolcarbonsidure (157—158°); die Stickstoffbestim- 
mung stimmte auf das Pikrat einer Dimethylpyrrol-propionsaure. 


0,1969 g Substanz gaben 25,1 ccm Stickstoff bei 16° 
und 725 mm. 
C,,;H,,0.N, Ber.: 14,15 N. Gef.: 14,21 N. 


Die vereinigten itherischen und alkoholischen Mutterlaugen 
dieser Fraktion wurden von der Pikrinsaéure befreit und in der 
liblichen Weise mit Natriumnitrit oxydiert. Die hierbei er- 
haltenen Krystalle (0,2 g) bestanden zur Hauptsache aus den 
knolligen Aggregaten des Oxims der Phonopyrrolcarbonsiure, 
dazwischen waren wenig wetzsteinartige Krystalle des Oxims 
der Isophonopyrrolearbonséure zu sehen. Das durch Um- 
krystallisieren des Gemisches aus 7 ccm Wasser erhaltene 
Oxim schmolz bei 231—232°. 

Bleisuperoxyd-oxydation. 1,38 g Porphyrinogen 
wurden mit 40 cem 50°/oiger Schwefelsaéure iibergossen, es 
erfolgte langsam gelbe Losung, die nicht vollstindig war. 
Ohne Riicksicht hierauf wurde mit 60 ccm Wasser verdiinnt 
und allméhlich unter Umriihren bei gewohnlicher Temperatur 
mit 30 g Bleisuperoxyd in kleinen Portionen versetzt, hierauf 
wurde noch einige Zeit geriihrt und tiber Nacht stehen ge- 
lassen. Alsdann wurde abfiltriert, ausgeiithert und der iathe- 
rische Auszug abgedunstet. Der erhaltene Riickstand wurde 
in sodaalkalischem Wasser gelost, filtriert und ausgeithert. 
In den Ather ging das Methylathylmaleinimid, das durch 
Verdunsten des Athers und Umkrystallisieren aus Wasser und 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXIV. 19 








276 H. Fischer. E. Bartholomiius und H. Rése., 


Alkohol in den bekannten Krystallen vom Schmelzpunkt 69—70° 
erhalten wurde. Der Mischschmelzpunkt mit synthetischem 
Produkt ergab keine Depression. Die sodaalkalische Losung 
wurde angesiiuert und ausgeiithert. Die so erhaltenen Krystalle 
wurden durch Schmelz- und Mischschmelzpunkt identifiziert 
als Himatinsiure. 

Einwirkung von Natriummethylat. Je 1,25 g Por- 
phyrinogen wurden in einer ROhre mit einer Lésung von 
1,8 g Natrium in 25 cem Methylalkohol 5—6 Stunden lang 
auf ca. 230° erhitzt. Der Réhreninhalt zeigte rote Farbe und 
geringen Druck. Es wurde mit Wasserdampf abgetrieben, wobei 
das destillierende Pyrrol schon im Kiihler erstarrte; das Destillat 
wurde nach dem Kiihlen mit Eis abgesaugt und im Vakuum- 
exsikkator getrocknet. Aus 2,5 g Porphyrinogen wurden so 
0,2 g Phyllopyrrol vom Schmelzpunkt 67—68° erhalten. 

0,1142 g Substanz gaben 10,7 cem Stickstoff bei 14° und 
722 mm. 

CH,,N. Ber.: 10,22 N. Gef.: 10,25 N. 

Bei einem anderen Ansatz wurde das Destillat ausge- 
iithert und das Pyrrol in das Pikrat verwandelt. Schmelz- 
punkt 102° (unscharf). 

0,1894 g Substanz gaben 26,7 ccm Stickstoff bei 21° 
und 725 mm. 

C,,H,,0,N,. Ber.: 15,30 N. Gef.: 15,38 N. 

Die ungeloste Substanz im Destillationskolben bestand 
aus dem Natriumsalz des untenbeschriebenen Porphyrins. Hier- 
von wurde abfiltriert und das Filtrat auf Trimethylpyrrol- 
propionsdure verarbeitet. Obgleich die Fraktion nicht unbe- 
trichtlich war, konnte das Pikrat der erwahnten Séure nicht 
gefaft werden. 

Kinwirkung von Natriumathylat. Beim Erhitzen von 
1g Porphyrinogen mit einer Losung von 1,4 g Natrium in 
20 ccm absoluten Alkohols withrend 5—6 Stunden auf ca. 230° 
war der Roéhreninhalt im Gegensatz zu den Methylatversuchen 
kaum gefirbt. Das Reaktionsprodukt wurde in der beim Me- 
thylatversuch angegebenen Weise verarbeitet. Bei einem Ver- 
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such konnte eine geringe Menge Pikrat (0,1 g aus 1 g Por- 
phyrinogen) vom Schmelzpunkt 83—84° bei der Basenfraktion 
erhalten werden. Bei einem gréferen Ansatz wurde das Pikrat 
jedoch nur in Oligem Zustand erhalten und machte den Ein- 
druck eines Gemisches. Infolgedessen wurde von weiteren 
Versuchen Abstand genommen. 


Mesoporphyrin aus Porphyrinogen. 


[. Mittels Natriummethylat. 


Das bei der Wasserdampfdestillation des Methylatver- 
suchs im Kolben verbleibende Gemisch wurde abfiltriert und 
mit heiber 2,5°/oiger Salzsiure iibergossen, kurz aufgekocht 
und filtriert. Im Filtrat beginnt sofort die Abscheidung des 
salzsauren Mesoporphyrins, das zur Analyse bei gewohnlicher 
Temperatur im Vakuum tiber P,O, und Kaliumhydroxyd bis 
zur Gewichtskonstanz getrocknet wurde. 

0,1779 g Substanz gaben 0,4130 g CO, und 0,1082 g 
H,O. — 0,2822 ¢ Substanz gaben 22,2 ccm Stickstoff bei 14” 
und 716 mm. — 0,2026 g Substanz gaben 0,0950 g AgCl 
(nach Liebig). 

C,,H,,O,N,Cl,. Ber.: C 63,13, H 6,43, N 8,93, Cl 11,31. 

C,,H,,0,N,Cl,. Gef.: C 63,84, H 6,26, N 8,76, Cl 11,11. 

Gef.: C 63,31, H 6,49, N 8,73, Cl 11,60. 


Il. Durch Luftoxydation. 


0,2 g Porphyrinogen werden mit 8 ccm Wasser und 
3 ccm 33°/oiger Natronlauge angerieben. Hierbei scheidet sich 
das Natriumsalz ab, das beim Verdiinnen auf 80 ccm glatt in 
Lisung geht. Beim kurzen Durchleiten von Luft, besonders 
im Sonnenlicht, tritt Opalescenz auf und sehr bald beginnt 
die Abscheidung des leuchtend rot gefarbten Natriumsalzes 
des Mesoporphyrins, die nach 24 Stunden beendet ist. Das 
Salz wird abfiltriert und in der oben angegebenen Weise in 
das salzsaure Salz (0,1 g) verwandelt. Dieses zeigt auch bio- 
logisch dieselben Eigenschaften wie das durch direkte Re- 
duktion des Hiimins erhaltene Mesoporphyrin (vgl. unten). 
19° 
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0,1535 g Substanz gaben 0,3597 g CO, und 0,0908 g H,0. 
0,1815 » . >» 0,0794 » AgCl. 
0.2039 » > » 00,4730 » CO, und 0,1204 g H,0. 
Gef.: C 63,91, 63,27, H 6,62, 6,61, Cl 10,82. 
Zur Oxydation ist nicht unbedingt Alkali nétig, auch in 
alkoholischer Lésung laBt sich das Porphyrinogen in Meso- 
porphyrin tiberfiihren. 


Il]. Mittels methylalkoholischer Kalilauge. 


0,6 ¢ Porphyrinogen und 6 g KOH werden in 20 ccm 
Methylalkohol gelést und 4 Stunden lang auf 200—210° er- 
hitzt. Auch hierbei erhialt man bei gleicher Verarbeitung das 
salzsaure Mesoporphyrin in relativ guter Ausbeute. 

Betriichtlich schlechter wird die Ausbeute, wenn man 
den Methylalkohol durch Athylalkohol ersetzt oder das Por- 
phyrinogen in alkalischer L6sung mittels Ferricyankali oxydiert. 


Darstellung von Mesoporphyrin. 


Piloty!) wie H. Fischer und F. Meyer-Betz?) haben 
gleichzeitig Verbesserungen der Nencki-Zaleskischen Me- 
soporphyrindarstellung gegeben, die beide zu guten Mesopor- 
phyrinpriiparaten fiihren. Der Nachteil beider Methoden besteht 
jedoch darin, dali zum Umkrystallisieren sehr grofe Mengen 
Salzsiiure n6étig sind, besonders bei der Pilotyschen Vor- 
schrift. Die erhaltenen Priiparate sind nur rein bei fortgesetzter 
mikroskopischer Kontrolle, weil sich sehr leicht amorphe 
Massen abscheiden. 

Nun gibt das Mesoporphyrin ein in verdiinnter Natron- 
lauge unlisliches Natronsalz und diese Tatsache wurde zu 
einer prinzipiellen Verbesserung der Methode benutzt. 

Demgemifs lésen wir den beim Abstumpfen der Re- 
duktionsfliissigkeit mit Natronlauge erhaltenen Niederschlag in 
sehr wenig stark verdiinnter Natronlauge und fallen mit einem 
geringen Uberschu8 von konzentrierter Lauge das leuchtend 

1) Berichte d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 45, S. 2495 (1912). 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 99 (1912) (unbeschadet der Ausbeute 
laft sich hier die Menge der Jodwasserstoffsiure und des Eisessigs auf 
die Halfte reduzieren). 
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rote Natronsalz des Mesoporphyrins aus. Nach halbstiindigem 
Stehen wird abfiltriert, mit 1°/oiger Natronlauge ausgewaschen 
und in einem Erlenmeyerkolben Niederschlag samt Filter mit 
kochender 2,5°/oiger Salzséure tibergossen. (Bei Anwendung 
von 10 g Hiimin ca. 500 cem Salzséure.) Von dem minimalen 
Riickstand und dem Filter filtriert man médglichst schnell ab. 
da sich sonst ein groBer Teil des salzsauren Salzes schon 
vorher abscheidet. 

Das salzsaure Mesoporphyrin krystallisiert aus dem Filtrat 
sofort in den bekannten feinen verfilzten Nidelchen, die teil- 
weise zu Kugeln vereinigt sind, frei von amorphen Flocken 
bezw. Schollen aus. Es ist vollkommen rein. Die Ausbeute 
betragt ca. 32°/o der angewandten Substanzmenge. Fiir die 
Analyse trocknet man im Vakuum tber Phosphorpentoxyd 
und Atzkali zur Gewichtskonstanz. 


0,1859 g Subst. gaben 0,4284 g CO, und 0,1079 g H,0. 
0,1662 » ~ » » 13,1 ccm N bei 16°, 720mm Druck. 


Cy3H,,N,O,Cl, Ber.: C 63,13 H6,43 N8,93 Cl 11,31. 
C5,H,,N,O,Cl » C 63,84 H6,26 N8,76 Cl 11,11. 
"  Gef.: C 62,85 H6,49 N 8,72 Cl 11,28. 


Auf dieselbe Weise wurde auch Hiimatoporphyrin in Meso- 
porphyrin ubergefiihrt mit einer Ausbeute von 36°/o. Zum Um- 
krystallisieren des Mesoporphyrins schlagt man zweckmiabig den 
Umweg iiber das Natronsalz ein. 

Totale Reduktion des Mesoporphyrins mit Eis- 
essig-Jodwasserstoffsaure. 15g salzsaures Mesoporphyrin 
wurden mit 300 ccm Eisessig und 150 ecm Jodwasserstoffsiure 
(spez. Gew. 1,96) im siedenden Wasserbade erhitzt. Nach 
kurzer Zeit trat Losung ein und allméahlich ging die Farbe 
durch freiwerdendes Jod von rot nach braun itiber. Nach 
11/2 Stunden reduzierte man dieses mit Jodphosphonium, wo- 
bei die Lésung durchsichtig wurde und eine gelbrote Farbe 
annahm. Das Siiuregemisch wurde nun im Vakuum abdestilliert 
und der in Wasser glatt lésliche Rtickstand sodaalkalisch mit 
Dampf behandelt, mit dem ein farbloses nach Hamopyrrol 
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riechendes Ol] iiberging. Es wurde mit Ather aufgenommen 
und mit 10 g Pikrinséure in das Pikrat verwandelt. Dieses 
aus 200 cem Alkohol umkrystallisiert, schmolz bei 113—115°. 
Ausbeute 5,2 g. 

Die alkoholische Lauge wurde mit Ather verdiinnt und 
der Alkohol durch 5maliges Ausschiitteln mit Wasser entfernt. 
Diese Lésung vereinigte man mit der dtherischen Rohpikrat- 
Mutterlauge und entzog ihr die Pyrrole durch mehrmaliges 
Ausschiitteln mit 25°/oiger Salzsiure. Die salzsauren Ausziige 
wurden durch 3maliges Ausathern von der Pikrinsaure befreit, 
sodaalkalisch gemacht und mit Ather ausgeschiittelt. Die athe- 
rische Lésung wurde mit Diazobenzolsulfosiure bis zum Ver- 
schwinden der Aldehydreaktion ausgekuppelt und hierauf der 
Ather im Vakuum eingedampft. Bei der Dampfdestillation des 
Riickstandes ging eine kleine Menge Phyllopyrrol tiber, das im 
Kiithler zu weiben Plittchen erstarrte. Es wurde mit 0.5 g 
Pikrinséure in das Pikrat iibergefiihrt und dieses in 3 ccm 
Alkohol gelést. Beim Stehen in Eis krystallisierte ca. 0.05 g 
Phyllopyrrolpikrat vom Schmelzpunkt 106—107° aus. Der 
Mischschmelzpunkt gab keine Depression. 

2g des obigen umkrystallisierten Hamopyrrolpikrates') 
wurden mit 50°/oiger Schwefelséure nach der bekannten Vor- 
schrift zerlegt, und die auf das Doppelte verdiinnte schwefel- 
saure Loésung mit Natriumnitrit oxydiert. Dabei schied sich ein 
QOxim aus, das nach einmaligem Umkrystallisieren aus Wasser 
den Schmelzpunkt 208° zeigte, also offenbar noch ein Gemisch 
der beiden Oxime war. Im Vakuum itiber P,O, getrocknet. 

0,1915 g Subst. gaben 31,8 ccm N bei 19°, 727 mm Druck. 

C,H,,O.N,. Ber.: N 18,18. Gef.: N 18,31. 

Die Dampfdestillationsmutterlauge wurde mit Schwefel- 
siiure angesiiuert und ausgeiithert. Beim Versetzen mit 10 g 
Pikrinsiiure krystallisierte aus dem Ather 8,2 g Pikrat der 
Phonopyrrolearbonséure aus. Der Rest (3,2 g) wurde durch 
Eindampfen der Mutterlauge und Verreiben des Riickstandes 
mit Alkohol gewonnen. 


') Analysen der Pikrate des Himopyrrols und der Phonopyrrol- 
carbonsaure. siehe I. Mitteilung, Diese Zeitschr.. Bd. 82, S. 101 (1912). 
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Gegen Erhitzen auf 220—230° mit Methylat und Athylat 
zeigte sich das Mesoporphyrin sehr resistent. Alkalisch mit 
Dampf destilliert ging nur bei dem Athylatversuch eine Spur 
vermutlich eines Pyrroléles tiber, das sich aber nicht in ein 
Pikrat verwandeln lie}. Im tibrigen wurde das Mesoporphyrin 
unveridindert in Form seines salzsauren Salzes in sehr guter 
Ausbeute (aus 1 g ca. 0,6 g) wieder gewonnen. 


Einwirkung von Eisessig-Chlorwasserstoff auf Himin. 

2,5 g Hamin wurden im zugeschmolzenen Rohr mit 50 ccm 
bei 0° mit Salzsaure gesattigtem Eisessig '/2 Stunde lang im 
siedenden Wasserbade unter héufigem Umschwenken erhitzt. 
Hierbei ging das Hamin mit sch6n roter Farbe in Lésung, diese 
zeigte das saure Hamatoporphyrin-Spektrum. Eventuell muf man, 
um vollstandige LOsung zu erzielen, nach dem Erhitzen noch 
einige Zeit gut umschiitteln. Alsdann wurde die klare Losung 
in 400 eem Wasser gegossen, filtriert und das Filtrat mit 30 ecm 
Natronlauge versetzt. Der entstandene Niederschlag wurde ab- 
gesaugt, ausgewaschen, mit 100ccm Wasser angerieben und 
mittels 4cecm 33°/0iger Natronlauge in L6sung gebracht. Von dem 
Eisenhydroxyd wurde abfiltriert, dieses ausgewaschen und im 
Filtrat mittels Essigsiure das Porphyrin gefallt, das abgesaugt 
und gut ausgewaschen wurde. Es wurde dann sofort, ohne zu 
trocknen, mit 60 ccm O,7°/oiger Salzsiure ca. 10 Minuten lang 
angerieben, abfiltriert, mit ca.30 ccm der gleichen Salzsiure nach- 
gewaschen und das Filtrat nach dem Versetzen mit 10 cem kon- 
zentrierter Salzsiure im Vakuum iiber Schwefelsiure stehen ge- 
lassen. Beim Stehen itiber Nacht krystallisierten 0,35 g rotes, 
salzsaures Salz aus, das abgesaugt, mit 10°/oiger Salzsiiure aus- 
gewaschen und zur Analyse nach dem Pulvern iiber P,O, und 
KOH im Vakuum getrocknet wurde. Es ist sehr hygroskopisch. 


0.1878 g Substanz gaben 0,4097 g CO, und 0,1020 g H,O. 


0,1611 » 2 » 0,3582» » » 0,0933> 

0), 1685 » > » 12,7 cem Stickstoff bei 17° und 727 mm. 
C.,H,,0,N,Cl, Ber. C 60,81, H 5,96, N 8,30. 
C,3H,,0,N,Cl, >  » 60,07, 6,12, > 850. 


Gef. » 59,50, 60,64 » 6,08, 6,48, » 8,38. 
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Das salzsaure Salz wurde durch Lésen in verdiinnter 
Natronlauge und Fallen mit Essigsaure in das freie (chlorfreie) 
Porphyrin tibergefiihrt. Da das amorphe Produkt nicht umkry- 
stallisiert werden konnte, wurde es so nach dem Trocknen 
liber P,O, im Vakuum bei gewohnlicher Temperatur der Ele- 
mentaranalyse unterworfen. 

0,1670 g Substanz gaben 0,4115 g CO, und 0,0945 g H,0. 
0.1611 » > » 14,3 ccm Stickstoff bei 19° und 717 mm. 
C,,H,,0,N, Ber. C 69,19, H 6,40, N 9,37. 
C,3H,,0,.N, » » 67,54, » 6,53, » 9,56. 
Gef. » 67,20, » 6,33, » 9,65. 


Das freie Porphyrin ist in Methylalkohol leicht loslich. 
Seine alkalische Lésung ist rotstichig, wihrend die des Meso- 
porphyrins gelbstichig ist. Auch in seinem biologischen Ver- 
halten unterscheidet sich dieses Porphyrin nicht von dem 
Himatoporphyrin (vgl. unten). 


Tierversuche. 


A. 0,05 g Porphyrinogen wurden in 2,5 ccm "/10-Natron- 
lauge und 2,5cem Wasser geldst. Die Liésung zeigte gegen 
Lackmuspapier stark alkalische Reaktion. 

6. II. Einem weifen Meerschweinchen (kein Albino) 
wurden gegen 119° Uhr 1,8 ccm der Losung injiziert. Es 
stand dann im diffusen Tageslicht und wurde zeitweise von 
der Sonne beschienen. Scheinbar Juckreiz. 

11. II. Demselben Tier wurde gegen 6 Uhr eine Loésung 
von 0,1 g Porphyrinogen in 6 cem ®/10-Natronlauge injiziert. 

12. II. Belichtet mit einem Projektionsapparat von 10°° 
bis 118° Uhr. Das Tier wurde sehr unruhig, kratzte sich be- 
stiindig und zeigte das Bestreben, aus dem Licht zu kommen. 
Ab 118° Uhr kam es wieder in diffuses Tageslicht, es war 
noch sehr lebhaft, zeigte zeitweises Kratzen, doch beruhigte 
es sich allmihlich. 

13. I]. Gegen 11'° Uhr wurde es in die Sonne gestellt. 
Sehr bald begann es sich zu kratzen, wurde sehr unruhig und 
sehr empfindlich bei Beriihrung. Es wurde bis 1 Uhr belichtet. 
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Gegen 4 Uhr war es noch sehr empfindlich, auch noch am 
15. Il., und zeigte zeitweises Zucken. Am 15. Il. wurde es 
getotet. Bei der Sektion zeigte sich, daB weitaus der gréBte 
Teil der Substanz nicht resorbiert war. Die unverinderte 
Substanz war leicht durch ihr Verhalten gegen Alkohol und 
Salzséure nachweisbar; fiir die Bildung von Porphyrin war 
kein Anzeichen vorhanden. Die Gallenblase war klein, ihr 
Inhalt schwach gelb gefiirbt. Letzteres gab beim Versetzen 
mit Alkohol und Salzsiure eine duberst geringe Rétung, Por- 
phyrinogen war nicht deutlich nachweisbar. 

b. 18. Il. 0,05 g Porphyrinogen, in 3 cem "/10-Natron- 
lauge geldst, einem vollkommen schwarzen Meerschweinchen 
von 320g um 10?° Uhr injiziert. Es wurde von 11°°—12?° Uhr 
in der Sonne belichtet und zeigte nur zeitweises Kratzen. 

19. II. Dem schwarzen Versuchstier wurde noch einmal eine 
Losung von 0,1 g Porphyrinogen in 4,5 cem "/10-Natronlauge 
um 3°° Uhr injiziert. Es wurde dann 50 Minuten lang in der 
Sonne belichtet, von einer Sensibilisierung war aber nichts 
zu sehen. Es wurde bis zum 27. Il. taglich mit den anderen 
Tieren mitbelichtet, doch konnte auch da nichts beobachtet 
werden. 

C. Einem weifen Meerschweinchen (277 g) mit wenig 
braunen Flecken wurde am 19. II. um 3°° Uhr eine Lésung 
von 0,1g Porphyrinogen in 4,5 ccm "/10-Natronlauge inji- 
ziert. Es wurde dann 50 Minuten lang belichtet und blieb 
volikommen ruhig. Erst am folgenden Tage zeigte es wenige 
Minuten, nachdem es um 11 Uhr in die Sonne kam, starke 
Sensibilisation, grofe Unruhe und wiitendes Herumspringen. 
Am 21. Il. wurde das Tier noch einmal eine Stunde belichtet, 
Die Wirkung war dieselbe wie am Tage vorher, scheinbar 
nur etwas abgeschwacht. Am 23. II. war beim Belichten in 
der Sonne nichts mehr zu sehen. 

D. Dem Tiere von Versuch J. wurde am 24. Il. um 
10°° Uhr eine Lésung von 0,1 g Porphyrinogen in 4,5 ccm 
"/:o-Natronlauge injiziert. Die Lésung reagierte neutral. Das 
Versuchstier wurde sofort eine Stunde lang in der Sonne be- 
lichtet, auBer Kratzen an der Injektionsstelle war nichts Be- 
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sonderes zu beobachten. Am folgenden Tage stellte sich dann 
beim Belichten die typische Sensibilisierung mit Kratzen, BeiBen 
und Herumspringen ein. Vom 26. II. ab verhielt es sich beim 
Belichten vollkommen ruhig. 

E. 0,1g Hamatoporphyrin wurden in 6 ccm "10-Na- 
tronlauge gelést und am 17. II. um 11!> Uhr 2 ccm der Lésung 
einem schwarzen Meerschweinchen (380 g) mit wenig gelben 
Flecken injiziert. Es wurde dann zeitweise von der Sonne be- 
schienen und kratzte sich nicht vielh Um 3 Uhr wurden 
ihm noch 3 ccm der Loésung injiziert. Am folgenden Tage 
war es sichtlich krank und kratzte sich andauernd, was es 
am Tage vorher nicht tat. Es wurde noch einmal von 11° 
bis 1219 Uhr in der Sonne belichtet. Starkes Odem des rechten 
Augenlides, das am 20. II. auch am linken Auge auftrat. Das 
rechte Auge war durch eine eiterige Masse vollstandig verklebt. 
Das Tier war schwer krank, es fraf nicht mehr und wurde 
getotet. 

F. EKinem weifen Meerschweinchen (310 g) mit gel) und 
sewarzen Flecken wurde am 25. II. um 10 Uhr eine Losung 
von 0,1 g freiem (Hamato-)Porphyrin, erhalten durch Ein- 
wirkung von Salzsiure auf Hamin, in 6 cem "/10-Natronlauge 
injiziert. Die Reaktion der Loésung war neutral. Das Tier kam 
sofort in die Sonne, die nicht besonders intensiv schien, und 
wurde bis 12'5 Uhr belichtet. Es bifs und kratzte sich und 
machte einen kranken Eindruck. Das rechte Auge, dessen Lid 
im Gegensatz zum linken pigmentfrei war, war 6dematoés ge- 
schwollen; am andern Morgen war daran nur noch eine geringe 
Schwellung zu sehen. Um 10°° Uhr kam das Tier wieder in 
die Sonne. Sofort begann das Kratzen wieder und das Zu- 
kneifen der Augen. Die Sensibilisierung war jetzt sehr stark 
und auferte sich durch wiitendes Herumspringen und Pfeifen. 
Belichtet wurde bis 112° Uhr. Im Kot lie8 sich leicht Por- 
phyrin mittels seiner Spektralerscheinung nachweisen. Das 
pigmentfreie Augenlid war stark angeschwollen, das andere 
nicht. Am 27. II. wurde das Tier von 10°°—12 Uhr belichtet, 
die Sensibilisierung war nicht mehr so stark wie am Tage 
vorher. Es zeigte Zucken und war 1. III. gegen 3 Uhr tot. 
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Der Gallenblaseninhalt gab mit Salzsiure eine Rotfirbung, das 
Spektrum der Loésung war ihnlich dem der Aldehydreaktion. 

Darnach unterscheidet sich auch biologisch das mittels 
Salzsaéure dargestellte Hamatoporphyrin in keiner Weise von 
dem mittels Bromwasserstoff dargestellten. 

G. 0,1 g salzsaures Mesoporphyrin wurden mit 6 ccm 
/10-Natronlauge angerieben. Das Natriumsalz hatte sich dabei 
teilweise ausgeschieden. Da die LOsung sauer reagierte, wurden 
noch 3 Tropfen 33°/oiger Natronlauge zugesetzt, wonach die 
Reaktion stark alkalisch war. Die erhaltene Suspension wurde 
am 20. Il. einem weifen Meerschweinchen (316 g) mit wenig 
braunen Flecken injiziert. Es wurde dann sofort in der Sonne 
belichtet, von einer Sensibilisierung war nichts zu sehen. Auch 
am folgenden Tage war beim Belichten nichts Besonderes zu 
bemerken. Am 23. Il. morgens war es tot. Die Ursache konnte 
nicht festgestellt werden. 

H. Dem Meerschweinchen von Versuch © wurde am 
24. 1]. um 105° Uhr ein Suspension von Q,1 g salzsaurem 
Mesoporphyrin mit 6 cem ®/10-Natronlauge injiziert. Es wurde 
dann sofort eine Stunde lang in der Sonne belichtet. Aufer 
Kratzen an der Injektionsstelle war nichts Besonderes zu sehen. 
Auch beim Belichten an den folgenden Tagen war zeitweises 
Kratzen und Beifen zu bemerken, das dann beim Stehen im 
Schatten nachlie}. Am 1. Ill. noch war schwache Sensibili- 
sation zu beobachten. 

J. 0,1 g des durch Luftoxydation aus dem Porphyrinogen 
erhaltenen salzsauren (Meso-)Porphyrins wurde mit 6 ccm 
" 10-Natronlauge angerieben (Reaktion neutral) und die Sus- 
pension am 21. II. um 12 Uhr einem weifen Meerschweinchen 
(375 g) mit wenig braunen und schwarzen Flecken injiziert. Das 
Tier kam sofort in die Sonne und wurde eine Stunde lang 
belichtet, wobei nichts Auffalliges zu sehen war. Am 23. II. 
wurde es noch einmal {3/4 Stunden von der Sonne beschienen, 
auch da war nichts zu sehen. 

Das Praparat zeigte also auch biologisch die gleichen 
Kigenschaften wie das auf anderem Wege dargestellte Meso- 
porphyrin. 
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Am 24. II. wurde dem Versuchstier eine Porphyrinogen- 
l6sung injiziert (vgl. Versuch D). 

K. Die individuellen Schwankungen der Wirkung des 
Mesoporphyrins gehen am deutlichsten hervor aus den beiden 
jetzt zu beschreibenden Tierversuchen. Versuchstier I wurde 
am 3. Ill. um 1% Uhr injiziert und am Nachmittag (von 1/24 
bis 125 Uhr) in der Sonne belichtet. Es wurde in charakte- 
ristischer Weise sensibilisiert, wenn auch nicht so stark wie 
durch Porphyrinogen, mit Himatoporphyrin garnicht zu _ver- 
gleichen. Da dies das erste Mesoporphyrintier war, das deut- 
lich sensibilisiert wurde, so wurde an demselben Tage um 
6 Uhr noch ein zweites Tier mit demselben Priaparat ein- 
gespritzt. Es sei das: Resultat dieses Versuches gleich vorweg 
genommen; das Tier wurde nicht im geringsten sensibilisiert. 
Dabei ist hervorzuheben, daf absichtlich ein Tier mit pigment- 
freien Augenlidern und einem ebensolchen Ohr ausgesucht 
wurde, da bei den Hamatoporphyrintieren aufgefallen war, 
dali immer das Augenlid, das kein Pigment hatte, sehr bald 
wihrend der Belichtung 6dematés anschwoll. 

Versuchstier I: Weifes Meerschweinchen mit wenig 
schwarz und gelben Flecken, 383 g. Am 3. III. um 13° Uhr wurde 
eine Suspension von 0,1 g salzsaurem Mesoporphyrin mit 6 ccm 
n/;o-Natronlauge injiziert. Das Tier wurde von '/24 Uhr ab eine 
Stunde lang in der Sonne belichtet und zeigte grofBe Unruhe 
mit fortgesetztem Pfeifen, offenbar hatte es Schmerzen. Das 
Kratzen war nicht hiufiger als gew6éhnlich. Allméhlich be- 
ruhigte es sich. Beim Belichten an den folgenden Tagen war 
noch deutliche Sensibilisation zu bemerken, doch hatte sie am 
6. Ill. schon betrachtlich nachgelassen. 

Versuchstier Il: WeiBes Meerschweinchen mit ahnlicher 
Zeichnung wie Versuchstier I, 370g. Um 6 Uhr 5,5 ccm einer 
Suspension von 0,1 g salzsaurem Mesoporphyrin mit 6 ccm 
n'1o-Natronlauge injiziert. Es wurde dann mit dem ersten Ver- 
suchstier zusammen tiglich bis zu 2 Stunden belichtet und 
zeigte nicht die geringste Sensibilisation. 
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Zum Schluf fassen wir die Hauptergebnisse der vor- 
liegenden Mitteilung kurz zusammen: 

Das erste krystallisierte, farblose, hochmolekulare Re- 
duktionsprodukt des Blutfarbstoffs wird beschrieben. Es geht 
leicht in Mesoporphyrin iiber und tragt daher den Namen 
Porphyrinogen. 

Es wird erhalten |. Durch Einwirkung von Eisessigjod- 
wasserstoff bei Gegenwart von Jodphosphonium bei gewohn- 
licher Temperatur auf 

a) Hamin, 

b) Mesoporphyrin, 

c) Hamatoporphyrin. 

I]. Bei der alkalischen Reduktion mit Natriumamalgam 
bezw. Zinkstaub und Eisen aus 

a) Haématoporphyrin, 

b) Mesoporphyrin. 

Die Riickverwandlung von Porphyrinogen in Mesoporphyrin 
erfolgt leicht durch 


a) Natriummethylat, 

b) methylalkoholische Kalilauge, 

c) Luftoxydation neutral oder alkalisch, 

d) Ferricyankali alkalisch. 

Aus Porphyrinogen wird durch Natriummethylat Phyllo- 
pyrrol abgespalten. Die totale Reduktion verlauft analog der 
des Hamins. Die Oxydation gibt Methylathylmaleinimid und 
Hamatinsdure. Das Porphyrinogen wirkt im Tierversuch sensi- 
bilisierend. 

Die Darstellungsmethode ftir Mesoporphyrin wird ver- 
bessert durch Reinigung iiber das schwer lésliche Natronsalz. 
Bei der totalen Reduktion des Mesoporphyrins konnte Phyllo- 
pyrrol nachgewiesen werden. Krystallisiertes Hamatoporphyrin 
aus Himin ist auch durch Eisessigsalzsaéure erhaltlich. 








Zur Kenntnis des £-Glutokyrinsulfates. 


Von 


M. Siegfried. 


‘Aus der chem. Abteilung des physiologischen Institutes der Universitat Leipzig.) 


(Der Redaktion zugegangen am 10. Marz 1913.) 


Eine Reihe von Tatsachen, welche meine Schiiler und 
ich erbracht haben, sprechen fiir die Einheitlichkeit der unter- 
suchten Kyrine, insbesondere fiir die des 6-Glutokyrinsulfates. 
Hierhin gehort auch die Eigenschaft der Kyrine, gut und charakte- 
ristisch krystallisierende Phosphorwolframate zu bilden. Aber 
ieder Weg, der sich bietet, mu beschritten werden, um die 
Kinheitlichkeit von neuem zu priifen. Ein solcher ist die An- 
wendung der Methode von Kossel, die Einwirkung von Silber- 
salzen unter Sittigen mit Barythydrat, vor allem, nachdem 
Kossel!) gezeigt hat, daf sich die Protone mit Hilfe dieser 
Methode zerlegen lassen. Gemeinsam mit O. Lindner?) habe 
ich diese Methode auf das Trypsincaseinpepton angewendet 
und gefunden, dab dieses durch Silberbaryt nicht gefallt und 
nicht zerlegt wird. 

Kindet man, da durch Einwirkung von Silberbaryt z. B. 
aul ein Kyrin eine Zerlegung bewirkt wird, so bestehen zwei 
Moglichkeiten: Entweder, das Ausgangsmaterial ist ein Gemenge 
mehrerer Verbindungen, oder durch Einwirkung des Silber- 
barytes findet eine Spaltung statt. Diese Spaltung kann schon 
durch Sattigen mit Baryt erfolgen, es kénnen hierdurch Peptid- 
und andere Bindungen gelést werden. 

Die Versuche, tiber die hier berichtet werden soll, sind 
gemeinsam mit W. Todorowic ausgefiihrt worden. Todo- 
rowic hat dieselben kurz nach seiner im Anfang des vorigen 


') Diese Zeitschrift, Bd. 49, S. 301 (1906). 
*) Pfliigers Arch., Bd. 136, S. 185 (1910). 
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Jahres erfolgten Promotion in der Dissertation!) verOffentlicht. 
Diese Versuche ergeben, daf eine Zerlegung des Kyrins durch 
die Silberbarytbehandlung geschieht, und machen es wahrschein- 
lich, daB diese Zerlegung durch eine Spaltung des Kyrins er- 
folgt, da also das Kyrin nicht aus einem Gemenge von Ver- 
bindungen, die durch die Silberbarytmethode getrennt werden, 
besteht, sondern dafi es durch die Silberbarytbehandlung in 
einfachere Komplexe zersetzt wird. Wenn ich im folgenden 
die Griinde, welche fiir eine solche Zersetzung sprechen, an 
der Hand der gefundenen Tatsachen auseinandersetzen werde, 
so bemerke ich von vorneherein, dai meines Erachtens in 
mancher Richtung die Versuche weitergefiihrt werden miissen, 
ehe ihr Resultat als zwingend angesehen werden kann. Ich 
hiitte deshalb mit der Verdffentlichung der Versuche bis zur 
Beendigung einer tiber diesen Gegenstand mit Herrn Schunke 
begonnenen Untersuchung gewartet, wenn nicht seit dem Er- 
scheinen der Dissertation von Todorowic, Levene und 
Birchard?) tiber dhnliche Versuche berichtet hatten. 


Einwirkung von Silbersulfat und Barythydrat auf Glutokyrinsulfat. 


Nachdem durch Vorversuche festgestellt war, dab in 
Losungen von §-Glutokyrinsulfat mit der Silberbarytmethode 
Niederschliige erhalten werden, dai aber diese Niederschlige 
nur einen Teil des Ausgangsmateriales enthalten, wurden zu- 
nichst aus Rohsulfat Niederschlags- und Filtrat-Sulfat darge- 
stellt. Das Rohsulfat des Glutokyrins ist bekanntlich zum 
Zwecke der Reinigung wiederholt in Alkohol umzufillen und 
zwar so, daf man die Lésung des Sulfats in verdiinnter 
Schwefelséure in grofe Mengen Alkohol (99°/o) einriihrt. Um 
Material zu sparen, wurde zunichst das Rohsulfat mit Silber- 
sulfat und Barythydrat behandelt, das aus dem Niederschlage 
sowie das aus dem Filtrate der Silberbarytfaillung gewonnene 
Filtrat im Alkohol gefallt und wie zur Reinigung des B-Glutokyrin- 


‘) B. W. Todorowic, Uber die Einwirkung des Silbersulfates und 
Baryumhydroxydes auf das Glutokyrin-f-sulfat. Weida 1912. 

*) Journ. of Biol. Chem., Bd. 13, S. 277; zit. n. Chem. Zentralblatt, 
1913, S. 816. 
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sulfates in Alkohol umgefallt Ware durch die Silberbaryt- 
fallung keine Trennung oder Zerspaltung des Glutokyrins ein- 
getreten, so miifte sich das Niederschlagssulfat mit dem Filtrat- 
sulfat identisch erweisen. 

a) Zu einer wiasserigen Losung von 100 g rohem Gluto- 
kyrinsulfat wurde solange eine heifie wasserige LoOsung von 
Silbersulfat gegeben, bis ein Tropfen der Fliissigkeit mit Baryt- 
wasser einen gelben Fleck gab, worauf der auf 20° abgekiihlte 
Kolbeninhalt mit feingepulvertem Barythydrat (alkalifrei) ge- 
siittigt wurde. Der dunkelbraune Niederschlag wurde abgesaugt 
und mit kaltgesattigtem Barytwasser ausgewaschen. Das Filtrat 
wurde allméhlich dunkler und zuletzt fast schwarz. 

Die Suspension des Niederschlages in Wasser wurde mit 
verdiinnter Schwefelsdure angesdéuert, Schwefelwasserstoff ein- 
geleitet, der Uberschu8 derselben durch Durchleiten von Luft 
entfernt, filtriert und mit heifem Wasser ausgewaschen. Die 
Schwefelsiiure wurde durch Barythydrat, der geringe Uberschu 
des letzteren durch Ammoncarbonat entfernt, die baryumfreie 
Losung ammoniakfrei eingedampft. 

Der dick sirupOse Riickstand wurde zuniachst mit mog- 
lichst wenig 10°/oiger Schwefelséure geldst, mit 50°/oiger 
Schwefelsiiure bis zur Kongoreaktion versetzt und dann durch 
Zusatz einer 10°/oigen Schwefelséure auf eine 5°/o freie Schwefel- 
siiure enthaltende Loésung gebracht. Diese mit dem gleichen 
Volumen 99°/oigen Alkohols vermischte Sulfatlbsung wurde in 
51 99°%/oigen Alkohol tropfenweise verriihrt. Das ausgeschie- 
dene farblose Sulfat wurde abgesaugt, mit 99°/oigem Alkohol 
gewaschen und tber Schwefelséure im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute 50 g. 

Entsprechend wurde das Filtrat der Silberbarytverbindung 
weiter verarbeitet. Ausbeute 18 g. 

Bei einer zweiten Darstellung wurden aus 100 g Kyrin- 
sulfat 55 g Niederschlagsulfat und 17 g Filtratsulfat gewonnen. 
Die Zahlen beziehen sich auf die exsikkatortrockenen Sub- 
stanzen, die beim Trocknen im Luftstrome bei der Temperatur 
des siedenden Athylalkohols noch bedeutend an Gewicht ab- 
nehmen, sind also nur approximativ. 
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Beim Fallen und Umfallen des Filtratsulfates tritt 6ofters 
ein Verschmieren ein. Fiallt man aus verdiinnteren Losungen, 
so erhalt man oft kaum eine Ausscheidung im Alkohol, da die 
Bestandteile des Filtratsulfates in verdiinntem Alkohol relativ 
leicht léslich sind. 

b) Aus fiinfmal umgefilltem 8-Glutokyrinsulfat. Das als 
Ausgangsmaterial verwendete Priparat gab ganz schwache 
Biuretreaktion, mit Kaliumquecksilberjodid, Metaphosphorsiure, 
Sublimat, Mercurisulfat, Platinchlorid keine Fallung. 
oa wurde zu 1: 2,80; 1 : 2,95; 1 : 3,04, 
in Ubereinstimmung mit der von M. Siegfried und Pilz!) ge- 
fundenen. Durchschnittszahl 2,9 erhalten. Aus 40 g exsikkator- 
trockenem Glutokyrinsulfat wurden 23 g Niederschlagsulfat und 
6g Filtratsulfat gewonnen. 

Von vorneherein bestand die Moglichkeit, dali das Gluto- 
kyrin bei der Behandlung mit Silberbaryt unverdndert bliebe, 
und daf es nur nicht vollstandig wegen relativer Loslichkeit des 
Silberbarytniederschlages in gesattigtem Barytwasser gefillt 
wiirde. Dab dies nicht der Fall ist, zeigen die folgenden Ver- 
suche, welche beweisen, dai Niederschlagsulfat ganz ver- 
schieden von dem Filtratsulfat ist. 


Der Quotient 


Il. Die Phosphorwolframate. 


Das 8-Glutokyrinsulfat fallt aus seiner schwefelsauren 
LOsung bei Zimmertemperatur kornig aus. Im Gegensatze zu 
dem Phosphorwolframatgemisch, welches man aus der Loésung 
der totalen Zersetzungsprodukte der Gelatine durch Fallung 
mit Phosphorwolframsiure bei gewohnlicher Temperatur erhiilt 
und das sich sehr schlecht absaugt (wenn es nicht durch Er- 
warmen umkrystallisiert wurde), saugt sich das Phosphor- 
wolframat des 6-Glutokyrinsulfates sehr schnell ab. Durch mehr- 
maliges Umkrystallisieren aus Wasser erhailt man dann die 
friiher beschriebenen charakteristischen Krystalle. 

Behandelt man hingegen B-Glutokyrinsulfat mit Silber und 
Baryt nach der Methode Kossels, filtriert aber den Nieder- 





') Diese Zeitschrift, Bd. 58, S. 227 (1909). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXIV. 20 
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schlag nicht ab, sondern entfernt aus der Mischung Silber und 
Baryt und fallt dann mit Phosphorwolframsaure, so saugt sich 
der Niederschlag sehr langsam ab. Schon dieses spricht dafiir, 
dali bei der Behandlung mit Silberbaryt eine Zersetzung erfolgt. 
Die Lésungen von je 5 g des Niederschlagsulfates und 
des Filtratsulfates wurden mit 10°/oiger LOsung von Phosphor- 
wolframséure ausgefallt, die Niederschlige mit Wasser ge- 
waschen und dreimal aus heifem Wasser umkrystallisiert. Das 
Niederschlagphosphorwolframat krystallisierte in wohlausgebil- 
deten, abgestumpften langen Prismen, das Filtratphosphor- 
wolframat in kleinen, sehr diinnen, einzelnen Nadeln. 


CO, 
N 

Wie ich gemeinsam mit H. Liebermann!) und mit 
C. Neumann?) gezeigt habe, reagieren die Aminogruppen der 
Aminosiuren im allgemeinen vollstandig bei der Carbamino- 
reaktion, sodaf der Quotient fiir z. B. Glykokoll, Lysin = 1: 1, 
fiir Arginin = 1:4 ist, und bei den Peptiden die NH,-Gruppen 
quantitativ, wéhrend die NH-Peptidgruppen nur bis zu einem 
gewissen Grade reagieren. So geben Dipeptide den Quotienten 
| :1,7, Tripeptide 2,55 und das untersuchte Tetrapeptid 3,29. 
Wenn also Kyrin durch Silberbaryt gespalten wird, miifte man 
erwarten, dafi der Quotient der Summe der Spaltungsprodukte 
grofer als der des Kyrins wird, wie es auch tatsichlich bei 
der voélligen Hydrolyse des Kyrins der Fall ist. 

Den Quotienten des 8-Glutokyrins hat Pilz, ich selbst 
und jetzt wieder bei dem Priparate, das zu den folgenden 
Versuchen diente, Todorowic als 2,9—3,0 bestimmt. 

Mit diesem £-Glutokyrinsulfat wurden 8 Versuche aus- 
gefiihrt; in jedem wurde die Lésung des Sulfates nach Kosse] 
bei gewOhnlicher Temperatur mit Silbersulfat und Baryt be- 
handelt, hierauf in den ersten 4 Versuchen die Mischung 


Il. Der Quotient 


') M. Siegfried und H. Liebermann, Diese Zeitschrift. 
*) M. Siegfried und C. Neumann, Ebenda, Bd. 54, S. 423 (1908). 
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3 Stunden, in den darauf folgenden 6, 12, 18, 24 Stunden 
stehen gelassen, darauf mit Scthwefelsiure angesiiuert, Silber 
durch Schwefelwasserstoff entfernt, letzterer durch einen Luft- 
strom verjagt, Schwefelsdure durch Baryt entfernt, der geringe 
UberschuB der letzteren durch etwas Ammoncarbonat. Der 
ammoniakfrei eingedampfte Riickstand wurde carbaminiert. Fol- 
gende Zahlen wurden der Reihe nach fiir st erhalten: 1: 5,60; 
1: 5,68; 1:5,51; 1: 5,58; 1:5,78; 2: 5,33; 2: 5,14; 1: 5,45. 
Also gerade das Gegenteil des Erwarteten trat ein. Der 
Quotient wurde kleiner anstatt grofer. Die Erklarung ist fol- 
gende: Von den Produkten, welche bei der Zersetzung des 
Glutokyrins bei der Silberbarytbehandlung entstehen, bildet 
ein Teil schwer lésliche Calciumverbindungen bei der Carb- 
aminierung, die infolgedessen in dem ersten Kalkniederschlage 
bleiben. Da dieses gerade solche sind, die einen hohen Quotienten 
CO, 
N 
diinnte Lésungen der Spaltungsprodukte benutzt, als scheinbaren 
Quotienten der Summe der Spaltungsprodukte einen sehr nie- 
drigen: in Wahrheit ist dies jedoch der Quotient nur eines 
oder eines Teils der Spaltungsprodukte, derjenigen, welche bei 
der Carbaminierung nicht oder in geringem Mabe gefiallt werden. 
Tatsachlich gab die aus solchem Calciumniederschlage regene- 


besitzen, erhalt man, namentlich wenn man nicht sehr ver- 


rierte Substanz oe = 1 : 2,06, wobei wieder zu beriicksichtigen 


ist, dafi auch hier wieder ein Teil der einen niedrigen Quo- 
tienten liefernden Substanz im Calciumniederschlage enthalten 
war, also fiir den Quotienten nicht zur Geltung kam. 

Da sowohl das Niederschlagssulfat als das Filtratsulfat 
aus mehreren Substanzen besteht, von denen solche, die einen 


‘ 


hohen Quotienten fe besitzen, bei der Carbaminierung im 
i 


Kalkniederschlage verbleiben, erhalt man unter verschiedenen 
Bedingungen, bei verschiedenen Konzentrationen, abweichende 
Quotienten. 

Jedenfalls sprechen die mitgeteilten Versuche dafiir, daf 


20* 
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bei der Einwirkung von Silbersulfat und Barythydrat eine 
Spaltung des Glutokyrins stattfindet, denn wahrend fir ver- 
schiedene Praparate des nicht mit Silbersulfat und Barythydrat 
behandelten Kyrins iibereinstimmend von 3 Untersuchern der 
Wert ca. 2,9 gefunden wurde, haben die Versuche von Todo- 
rowic ergeben, daf das Kyrin nach Behandeln mit Silbersulfat 
und Barythydrat viel kleinere Werte, beinahe halb so kleine 
Werte liefert, weil diejenigen Bestandteile, welche einen groberen 
(Juotienten liefern, im Kalkniederschlage zuriickgehalten werden. 
Diese Versuche sollen mit neuen Praparaten verschiedener Dar- 
stellungen fortgesetzt werden. 

So empfehlenswert die Bestimmung des Quotienten Vy 
bei Individuen zur Charakterisierung derselben ist, so muf vor 
der Anwendung der Methode auf Gemische gewarnt werden, 
es sei denn, dafi die Anwendung zur Priifung, ob ein Gemisch 
vorliegt, geschieht. Denn die verschiedenen Bestandteile von 
Gemischen bleiben in verschiedenem Mafe im Kalkniederschlage 
zuriick und der Quotient wird nur aus dem Filtrate gewonnen. 


Ill. Die Anwendung der Formoltitrierung 
nach Sorensen. 


Todorowic hat ftir das 6-Glutokyrin den formoltitrier- 
baren Stickstoff bestimmt und im Mittel von 2 Bestimmungen 
39,0°/o gefunden. Dieser Wert ist etwas hoher, als man nach 


i CO, 
der Gréfe des Quotienten N erwarten sollte. Da derselbe, 


1: 2,9, besagt, dafi auf 2,9 Atome Gesamt-N 1 Atom N kommt, 
welches quantitativ carbaminiert, hatte man etwa eine Zahl 34,5 
zu erwarten, und wenn Peptidgruppen des Kyrins bei der Carba- 
minoreaktion bis zu einem gewissen Grade (s. 0.) reagieren, die 
bei der Formoltitrierung gar nicht reagieren, eine noch niedrigere 
Zahl. Aus diesem Grunde und weil sich bei Todorowic ein 
Druck- oder Schreibfehler findet (statt "{s steht "/10; die mit- 
geteilten Zahlen schlieBen jedoch die Méglichkeit, daB "/10-Losung 
verwendet wurde, aus), habe ich neue Bestimmungen mit einem 
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friiher dargestellten Praparate B-Glutokyrinsulfat, dessen Quotient 
CO 


yo ich seinerzeit selbst bestimmt hatte, ausgefiihrt. 


Ca. 0,5 g biichsentrockenes Sulfat zu 25 ccm Volumen in Wasser 
gelést, 20 ccm erforderten zur Neutralisation 13,2 cem ®/10-H,SO,, nach Zu- 
satz der Formolmischung 15,9 cem (Thymolphthalein) und erforderten nach 
Kjeldahl] 40,6 cem ®/10-H,SO,. Formol-N = 39,2 °/o. 


Diese Zahl stimmt also ganz genau mit der von Todo- 
rowic erhaltenen itiberein. Die Tatsache, daf fiir 2 verschie- 
dene Priiparate der gleiche Wert fiir Formol-N erhalten wurde, 
spricht wiederum fiir die Einheitlichkeit des B-Glutokyrinsulfates. 

Wenn bei der Einwirkung von Silbersulfat und Baryt- 
hydrat eine Spaltung des Kyrins eintritt und bei dieser Spaltung 
Peptidbindungen gelést werden, so ist zu erwarten, daf das 
Gemenge der Spaltungsprodukte einen gréBeren Wert fiir For- 
mol-N gibt als das Kyrin. 

Deshalb habe ich ca. 1,8 g desselben Priiparates B-Gtuto- 
kyrinsulfat, mit welchem ich die oben mitgeteilte Bestimmung 
des Formol-N ausgefiihrt habe, in Wasser geldst, mit Silber- 
sulfat und Barythydrat nach Kossel behandelt, ohne zu fil- 
trieren mit verdiinnter Schwefelséure angesiuert, durch Schwefel- 
wasserstoff entsilbert, den Schwefelwasserstoff durch Luft ver- 
jagt, Schwefelsaure durch Barythydrat ausgefallt, den geringen 
UberschuB des letzteren durch Ammoncarbonat und das Filtrat 
ammoniakfrei eingedampft. Der Riickstand wurde zu 100 ccm 
in Wasser gelést und nach Sérensen formoltitriert. 

Je 10 ccm erfordern zur Neutralisation (Lackmus) 3,25 und 3,2 ccm 
"/10-H,SO,, darauf nach Zusatz der Formolmischung 6,65 und 6,85 ccm 
"/;o-Barytlésung (Thymolphthalein), im Mittel 6,75 ccm; sie erforderten 
nach Kjeldahl 17,7 und 17,9 ccm ®/10-H,SQ,, im Mittel 17,8 ccm = 37,9, 

Durch die Behandlung mit Silberbaryt ist also die Grobe 
des formoltitrierbaren Stickstoffs nicht erhoht worden, sondern 
ungefaéhr die gleiche geblieben. Dieser Befund ist nur so zu 
erkléren, dai entweder das Kyrin ein Gemenge mehrerer Ver- 
bindungen ist, daf also durch die Silberbarytbehandlung keine 
Spaltung eintritt, oder dai eine Spaltung eintritt, da jedoch 
bei dieser Spaltung keine Peptidbindung gelést wird. 
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IV. Uber die Zusammensetzung der drei nach Aus- 
fiihrung der Silberbarytmethode erhaltenen 
Fraktionen. 


Aus dem Silberbarytniederschlag wird, schlieflich in 
Alkohol gefallt und umgefallt, das Niederschlagsulfat, aus dem 
Filtrate ebenso das Filtratsulfat und aus dem alkoholischen 
Filtrate dieses Sulfates Fraktion III erhalten. 


1. Niederschlagsulfat. 


Ca. 3 g Niederschlagsulfat mit der Mischung von 30 g Wasser und 
15 g konzentrierter Schwefelsiure 12 Stunden am Riickflufkihler erhitzt. 
Der durch Phosphorwolframséure-N in der friiher angegebenen Weise 
unter genauer Befolgung der angegebenen Bedingungen bestimmt. Kor- 
rektionswert gefunden fiir 11 Filtrat: 15,2 ccm 9/10-H,SO,. Die Reaktions- 
losung auf 100 ccm aufgefiillt, in je 10 ccm gef. Ges.-N: 40,0; 40,8 ccm 
N'io-S. Mittel 40,9, in je 10 cem der:durch PWS fallbare N: 31,8 ccm; 
31,2 ccm, im Mittel 31,5 cem 10-S, der nicht fallbare 8,1 ccm; 7,6 ccm, 
im Mittel 7,85 cem ®/1o-S. Korrektion dabei 0,8 ccm. 


Gefunden durch PWS fillbarer N: 77,1°/o. 

» » » nicht » N: 19,2°/o. 

Arginin-N : 

3 g Niederschlagsulfat wie oben zersetzt, Lésung auf 100 ccm aul- 
gefiillt, davon 80 ccm mit 80 ccm Wasser verdiinnt, mit 250 ccm 10°/oiger 
PWs kalt gefallt, auf dem Wasserbade erwirmt, andern Tags abgesaugt., 
mit 150 cem 5°%/oiger PWS — 5°%/oiger H,SO, ausgewaschen, der Nieder- 
schlag in Wasser bei 70° unter Zusatz von Ammoniak geldst, mit Baryt 
ausgefallt usw., der ammoniakfreie Riickstand auf 100 ccm aufgefiillt. 
Je 10 cem erfordern 30,2; 30,0 cem /10-H,SO,. Ges-N im Mittel 30,1 ccm. 
Korrektion (6,1 -+- 1,1 = 7,2): 10 Ges.-N = 30,8. 10 ccm gaben im Mitte! 
26,1 ccm ®/10-S, Arginin-N + Korrektion 0,7 == 26,8 ccm = 87°/o Arginin-N. 


Zur Isolierung des Arginins als Silbernitratdoppelsalz 
wurde der aus der Zersetzungslisung von 10 g Niederschlag- 
sulfat erhaltene Silberbarytniederschlag verwendet. Das er- 
haltene Salz hatte zunichst einen um ca. 1°/o héheren Silber- 
gehalt, als der Theorie entspricht, nach Umkrystallisieren aus 
Wasser unter Zusatz von Alkohol war es rein. Fp. 183°. 


0,1554 g Substanz gaben 0,0414 ¢ Ag = 26,64%. Berechnet fir 
C,H,,N,O,- HNO, - AgNO, : 26,55. 
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Pikrolonat aus Niederschlagsulfat. 


12 g des Niederschlagsulfats wurden von H,SO, befreit, 
der basische, durch Eindampfen erhaltene Riickstand in etwas 
Wasser gelést und mit heifer alkoholischer Pikrolonsaure- 
losung gefallt. Das Pikrolonat wurde dreimal aus heifiem Wasser 
umkrystallisiert, zuletzt mit Alkohol und Ather nachgewaschen 
und im Vakuum iiber Schwefelsiiure getrocknet. Ausbeute 8 g. 
Das Pikrolonat krystallisiert kugel- und beerenfOrmig, ahnlich 
wie das Argininpikrolonat. Zersetzungspunkt 242° gefunden. 

Von diesem Pikrolonate wurden 7g in wenig Wasser 
suspendiert, mit 30g konzentrierter Schwefelsiure vermischt 
und so lange mit Ather ausgeschiittelt, bis die Atherschicht 
vollig farblos war. Die vom Ather getrennte Lisung wurde 
mit 60cem Wasser verdiinnt und 12 Stunden am _ Riickflub- 
kiihler gekocht, die Reaktionslésung auf 250 ecm aufgefillt. 


10 ccm erfordern im Mittel 31,15 ccm "/1o-S Ges.-N. 
10» > > » 25,65 » »  Arginin-N. 


Gefunden Arginin-N: 82,31°/o vom Ges.-N. 


Isolierung des Arginins aus der Zersetzungslosung 
des Pikrolonates. 


200 ccm der Zersetzungslésung wurden mit Silbersulfat 
und Barythydrat behandelt, aus dem Niederschlage wurde das 
Arginin als Kupfernitratdoppelsalz isoliert. 

0.1739 g S geben 0,0260 g CuO. 
Cu gef.: 11,98°%o. Ber. fiir (C,H,,N,O,)Cu(ONO,),: 11,87 7/0. 


Isolierung des Lysins aus der Zersetzungslésung 
des Pikrolonates. 


Aus dem Filtrate der Silberbarytfallung wurde wie tiblich 
die Base, und aus dieser durch einen Uberschui von Platin- 
chlorid das Platindoppelsalz dargestellt. 

0,1012g S geben 0,0328 g Pt = 32,41°/». Berechnet 
fiir C,H,,N,0, - PtCl,H, + C,H,OH: 32,37°/o. 

Die Versuche zeigen, daf das untersuchte Niederschlag- 
sulfat sowohl wie das aus ihm dargestellte Pikrolonat bei der 
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totalen Hydrolyse Arginin und Lysin geben. Ob das Pikrolo- 
nat ein Individuum ist oder nicht, ist noch zu eruieren. Im 
ersteren Falle kénnte es eine Verbindung sein, welche bei der 
totalen Hydrolyse in 2 Molekiile Arginin und 1 Mol. Lysin zer- 
fallt (Diarginyllysyl ?) 

In dem Filtrate der Phosphorwolframsiurefallung der aus 
dem Niederschlagsulfat, das sicher ein Gemenge ist, erhalten 
wurde, lief sich durch Silbernitrat und ammoniakalische Silber- 
nitratl6sung nur eine ganz geringe Ausscheidung erzeugen, 
Glutaminsiiure war also nur in Spuren oder nicht vorhanden. 


2. Filtratsulfat. 


Wenn schon das Niederschlagsulfat keinen Anspruch 
auf Individualitét machen kann, so stellt sich das Filtratsulfat 
als ein ausgesprochenes Gemenge dar. Je nachdem, ob aus 
verdiinnterer oder konzentrierter Lésung gefallt wird, wird 
mehr oder weniger Filtratsulfat gefallt, unter Umstanden 
iiberhaupt keine Fallung erzielt, da das Filtratsulfat in ver- 
diinntem Alkohol relativ ldslich ist. Es interessierte in erster 
Linie zu wissen, ob im Filtratsulfat Verbindungen enthalten 
sind, welche bei der Hydrolyse Arginin liefern. Todorowic 
hat in einem solchen Filtratsulfat fast nur Arginin als durch 
Phosphorwolframsiure fallbaren Teil der Zersetzungsprodukte 
erhalten. 

Wenn man solches Filtratsulfat der erneuten Behandlung 
von Silbersulfat und Barythydrat unterwirft, so erhalt man 
wieder eine geringe Ausscheidung. Die aus 5g Filtratsulfat 
durch Silbersulfat und Barythydrat gewonnene geringe Aus- 
scheidung wurde untersucht, um festzustellen, ob sie etwa an 
Silberoxyd adsorbierte, durch Barytwasser nicht auswaschbare 
Bestandteile waren. Nach Entfernung des Silbers und Baryts 
usw. wurde die Ausscheidung total hydrolysiert, die Losung 
auf 100 ecm aufgefiillt. Ges.-N wurde gefunden: 0,0459 g. Davon 
wurden 80,8°/o Arginin-N gefunden, also ungefahr soviel als 
im Pikrolonat aus Niederschlagsulfat. Man hat den Eindruck, 
als ob die Zerspaltung des Kyrins durch Silbersulfat und Baryt- 
hvdrat keine ganz vollstandige sei, und daf bei erneuter Be- 
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handlung dann solche ungespalten gebliebenen Reste gespalten 
werden. 


3. Der in alkoholischer Mutterlauge verbliebene Teil des 
Filtratsulfates. 


Die aus 40g fiinfmal umgefillten §-Glutokyrinsulfats er- 
haltenen alkoholischen Mutterlaugen der Fillung des Sulfates 
aus dem Filtrate der Silberbarytfallung erhalten alkoholischen 
Mutterlaugen wurden nach Zusatz von Wasser eingeengt, durch 
Barythydrat von der Schwefelsdéure befreit. Nach Eindampfen 
wurden 1,8g basischer Substanz gewonnen. Sie wurden mit 
18 ccm Wasser -+ 9g Schwefelséiure 12 Stunden gekocht. Aus 
der Reaktionsl6sung wurden Argininsilbernitratsalz und Lysin- 
platinsalz isoliert. 

Argininsalz: 


0,1015¢ 5 geben 0,0272 g Ag. Gef. 26,78°/o. Ber. 26,55"). 


Lysinsalz : 
0,1053 gS geben 0,0342 g Pt. Gef. 32,52°/o. Ber. 32,37°/o. 
Also auch unter den Spaltungsprodukten des alkohol- 
loslichen Teiles der Sulfate findet sich Arginin. Das Lysin 
scheint hier vorzuherrschen. 








Uber eine mit dem Polarisationsapparat kombinierte elektrisch 
heizbare Vorrichtung zur Ablesung und Beobachtung des 
Drehvermoégens bei konstanter Temperatur. 

Von 
Emil Abderhalden. 


Mit zwei Abbildungen im Text und einer Tafel. 


(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Halle a. S.) 
(Der Redaktion zugegangen am 25, Februar 1913.) 


bei der Anwendung der sogenannten optischen Methode 
laifit man eine Fermente enthaltende LOsung bei 37° auf ein 
optisch-aktives Substrat einwirken. Das Gemisch wird im Polari- 
sationsrohr im Brutschrank aufbewahrt und nur zur Ablesung 
des Drehungsvermogens daraus entfernt. Um zu verhindern, dafi 
wahrend der Dauer der Feststellung der Drehung der Losung 
diese sich stark abkiihlt, habe ich Polarisationsrohre mit einem 
Wassermantel konstruieren lassen. Es laBt sich jedoch auch 
durch diesen Wiirmeschutz nicht vermeiden, dafi bei im Ablesen 
wenig Geiibten eine starke Abkihlung des Rohres nebst Inhalt 
zustande kommt. Ich habe mich deshalb mit der Firma Schmidt 
und Haensch in Berlin in Verbindung gesetzt und mit ihr eine 
Heizvorrichtung konstruiert, die sich ohne weiteres an jedem 
grofien Polarisationsapparat dieser Firma befestigen lat. 

Diese Heizvorrichtung besteht aus einem elektrisch heiz- 
baren Metallgefa8 A (Fig. 1 u. 2), das sich mit einem mit Bajonett- 
verschlu} versehenen Deckel dicht abschlieBen lat. Der Deckel 
enthilt eine Offnung zur Durchfiihrung und Befestigung eines 
‘Thermometers T. Ferner besitzt er eine gréfere, durch einen 
besonderen Deckel D verschlieSbare Offnung. Durch diese kann 
man, ohne den groBen Deckel abzunehmen, Polarisationsrohre 
in den geheizten Raum bringen oder solche daraus entfernen. 
In Figur 1 sind der besseren Ubersichtlichkeit wegen diese 
Offnung D und die Offnung fiir den Thermometer T vertauscht. 





‘ 
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W Widerstand. 

f, und R, Polarisationsrohre. 

T Thermometer. 

D) Kleiner Deckel. 

A Geheizter Raum. 

F Ssuft. 

K Knopf zum Drehen der Axe der Scheibe Sch, auf dem die Schlitten S 
sich befinden. 

(’ Rohr, durch das man beobachtet. 


Es ist vorteilhafter, den Hauptdeckel so auf den Apparat auf- 
zusetzen, daf die grobe Offnung sich iiber demjenigen Polari- 
sationsrohr befindet, das sich in der zur Ablesung der Drehung 
richtigen Stellung befindet (Rohr R, in Fig. 1). Man kann in diesem 
Falle das soeben eingesetzte Rohr sofort beobachten oder, falls 
sich z. B. Triibungen zeigen, das Rohr ohne weiteres aus dem 
Raum entfernen, um nachzusehen, worauf die Triibung beruht. 

Die Einrichtung der elektrischen Heizung erfordert keine 
besondere Beschreibung. Sie ergibt sich aus den Figuren 1 
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Fig. 2. 
A Geheizter Raum. 
« Schraube zum Befestigen des heizbaren Apparates am Polari- 

sationsapparate B. 

) Kleiner Deckel. preresnaneneed 
Tl’ Thermometer. GH? 
Rk, und R, Polarisationsrohre. SS 
S Schlitten. S— 
Sch Scheibe. —— 
FE’ Stift. 7 
HT Axe. 


und 2. Der eingeschaltete Widerstand W gestattet eine genaue 
Regulation und Abstufung der Temperatur. Im Inneren des 
Raumes sind sechs kleine Schlitten S angebracht. Sie dienen 
zur Aufnahme der Polarisationsrohre. Die Schlitten ruhen auf 
einer drehbaren Scheibe Sch. Die Axe der Scheibe tragt einen 
aus dem grofen Deckel in der Mitte herausragenden Knopf K, 
der zum Drehen der Scheibe bei geschlossenem Raum dient. Er 
enthilt auf seiner oberen Seite Zahlen (1—6), die den Nummern 
entsprechen, die die Polarisationsrohre tragen. 
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Hat man die gewiinschte Temperatur hergestellt, dann 
beschickt man nun, ohne den grofen Deckel abzunehmen, die 
einzelnen Schlitten mit den zu beobachtenden Polarisations- 
rohren. Zu diesem Zwecke nimmt man den kleinen Deckel ab 
und setzt durch die Offnung dasjenige Rohr in den Schilitten, 
das die der Stellung des oben erwi&hnten Knopfes entsprechende 
Nummer traigt — in Figur 1 Nr. 4. Nun zieht man den Stift F 
— vgl. Figur 1 und 2 — nach aufSen und dreht den Knopf 
und damit die Scheibe mit den Schlitten um eine Nummer 
weiter und setzt wieder das der Stellung des Knopfes ent- 
sprechende Rohr ein. Hat die Scheibe die richtige Stellung er- 
reicht, dann schnappt der mit einer Feder versehene Stift in 
eine Vertiefung der Scheibe ein. Dadurch wird erreicht, dab 
das einzelne Rohr immer mit seiner Axe ganz genau in die 
Axe des Polarisationsapparates resp. des Rohres (R, in Fig. 1) 
zu liegen kommt, durch das man beobachtet. 

Hat man die zu beobachtenden Rohre alle eingelegt, dann 
verschlie{t man den Deckel und beginnt nun in der gewohnten 
Weise mit der Bestimmung des Drehungsvermogens der Losung 
jenes Rohres, das sich im Gesichtsfeld befindet. Man notiert 
sich den abgelesenen Winkel und sieht dann am Knopf der 
Axe der Scheibe nach, welches Rohr eingestellt war. Nun zieht 
man den Stift F nach auBen, dreht die Scheibe mittels des 
Knoptes etwas, lafit den Stift wieder los und dreht nun solange, 
bis der Stift einschnappt. Es ist dies das Zeichen, da das 
zweite Rohr richtig eingestellt ist. So beobachtet man ein Rohr 
nach dem anderen. Bemerkt sei noch, daB die Scheibe beliebig 
rechts und links herum gedreht werden kann. Die leeren Rohre 
bewahrt man bis zum Gebrauch am besten im geheizten Raum 
auf, damit die beim Versuch eingefiillte Lésung méglichst rasch 
die Temperatur annimmt, bei der man beobachten will. 

Bei Verwendung der beschriebenen Einrichtung zu Ferment- 
versuchen ist die folgende Vorsicht notwendig. Es kann der 
Fall eintreten, dai sich eine Drehungsiinderung bemerkbar 
macht, ohne dali eine Fermentwirkung vorliegt. Es kann z. B. 
optisch-aktives Substrat ausfallen. Die Fallung kann zu Boden 
sinken und so der Beobachtung entgehen. Man schiitzt sich 
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vor Tauschungen dieser Art dadurch, daf man nach beendetem 
Versuch oder auch wahrend desselben das Polarisationsrohr 
rasch aus dem geheizten Raum entfernt und es umkippt und 
dann sofort wieder die Drehung bestimmt. Waren Fallungen 
eingetreten, dann verraten sie sich, beim Versuche die Drehung 
zu bestimmen. 

Vorlaufig kbnnen sechs Rohre untergebracht werden. Sie 
sind 2,5 em lang und haben einen Inhalt von2 ccm. Selbstver- 
stiindlich kann man auch Einsatze fiir langere Rohre haben. Ferner 
ist geplant, fiir besondere Zwecke die Rohre in einem senkrecht 
angebrachten Rade unterzubringen, um die Zahl der Rohre ver- 
mehren und jede beliebige Rohrlinge verwenden zu konnen. 

Wir beabsichtigen die Vorrichtung nicht nur zu Versuchen 
bei 37° zu benutzen, sondern auch Beobachtungen bei anderen 
Temperaturen anzustellen. Es laBt sich jede Temperatur mit 
grober Prizision einstellen und erhalten. 

Ks sind gewifi schon im Prinzip ganz ihnliche Apparate 
fiir Kinzelbeobachtungen angewandt worden. Ich habe selbst 
friiher mir einen kleinen mit Gas heizbaren Brutofen mit einem 
Polarisationsapparat kombiniert. Der neue Apparat tibertrifft 
alle derartigen Einrichtungen durch die scharfe Einstellung der 
Temperatur und vor allem durch die Vorrichtung, neue Rohre 
in das Gesichtsfeld bringen zu k6Onnen, ohne daB das Rohr 
selbst beriihrt und der erwarmte Raum geOffnet wird. 





Uber die Veresterung von Dioxyaceton mit Phosphaten. 
Von 
A. v. Lebedew. 





(Aus dem agrikulturchemischen Laboratorium des Donauer Polytechnikums 
Nowotscherkask.) 


(Der Redaktion zugegangen am 14, Februar 1913.) 


Man hat mich aufmerksam gemacht auf die folgende Stelle in 
der Arbeit von Hans Euler und David Johanson:') «Versuche tiber 
die enzymatische Phosphatbildung». Die Autoren schreiben folgendes: 
«v. Lebedew, welcher die ersten Versuche (iiber die Veresterung von 
Dioxyaceton) angestellt hat, hatte urspriinglich angegeben, dafi Dioxyaceton 
keine Phosphorsdureester bildet. Ohne Kenntnis dieses Versuches ist 
bald darauf der eine von uns (Euler) zum Ergebnis gekommen, daf 
eine, wenn auch geringe Esterbildung stattfindet. In einer bald darauf 
erschienenen Arbeit (Ber. d. Deutsch. Gesellsch., Bd. 44, S. 2932, 1911) 
findet auch Herr v. Lebedew,. dafs Dioxyaceton durch Phosphate ver- 
estert werden kann.» *) 

Dazu méchte ich bemerken, daf ich meine Mitteilung iiber die 
Veresterung des Dioxyaceions bei der Géarung zuerst in den Comptes 
rendus de l’Acad. des Sciences’) veréffentlicht habe und spiter ausftihr- 
licher in den Berichten der Deutschen chemischen Gesellschaft.‘) Die 
erste Mitteilung, die bedeutend friiher erschienen ist, als die oben er- 
wahnte Arbeit von Euler,°) ist gerade von Autoren nicht zitiert. 

Man sieht also, dafi ich meine Untersuchung ohne Kenntnis des 
Versuches von Herren v. Euler und Sixten Kullberg fortgesetzt habe. 


') Diese Zeitschrift, Bd. 80, S. 205 (1912). 

*) 1. c. S. 206. 

*) Compt. rend. de l’Acad. des Sciences, Bd. 153, S. 136 (1911). 
SL ¢ 

*) Hans Euler und Sixten Kullberg, Diese Zeitschrift, Bd. 7+, 
S. 15 (1911). 








Antwort auf die Arbeit von J. H. Burn: 
Uber die Sauerstoffkapazitat des Blutfarbstoffes ». 


Von 
W. Manchot. 


(Aus dem chemischen Institut der Universitat Wurzburg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 19. Marz 1913.) 


Zu der Arbeit von J. H. Burn*) méchte ich im folgenden einiges 
erwidern, nicht als ob ich eine Verstandigung mit diesem Autor thber- 
haupt fiir méglich hielte, sondern nur, um bei meinen eigenen Fach- 
genossen dem Eindruck entgegen zu treten, welcher aus kurzen Referaten 
entstehen kénnte, als ob Burn irgend wesentliche Emwande gegen meine 
Versuche gefunden hatte. 

Burn stellt «an erste Stelle» die Behauptung, seine Versuche seien 
viel genauer wie meine und es ist in der Tat erstaunlich, was er an 
(Gienauigkeit bietet, wenn man den Mafstab seiner Versuche ins Auge 
fait. Die gesamte Gasmenge, deren Veranderungen er messen will, 
beltragt namlich zufolge zahlenmaéfigem Beispiel nur 0,09964 ccm (!). Dafiir 
cibt er aber dieses Volumen mit einer Genauigkeit von 5 Dezimalen an! 

Fiir eine derartige Genauigkeit fehlt mir als Chemiker allerdings 
jedes Verstandnis, und ich kann in keiner Weise die Verpflichtung an- 
erkennen, meinerseits die Widerspriiche beseitigen zu sollen, welche 
zwischen meinen Resultaten und den mit so kleinen Mengen gewonnenen 
etwa auftreten. 

Burn ermittelt nun die eventuellen Veranderungen dieser 0,09964ccm 
multels Ferricyankalium; er scheut sich also nicht, auf diese minimalen 
Mengen eine Reaktion anzuwenden, von deren Verlauf und Wirkung man 
gar nichts Niheres weif. Wer jemals Gelegenheit gehabt hat, mit den 
komplexen Eisencyaniden wissenschaftlich zu arbeiten, weif, wie aufer- 
ordentlich schwierig es ist, mit denselben umzugehen und wie unzu- 
verlissig ihr Verhalten namentlich in quantitativer Beziehung ist. Ist 
doch nicht einmal die Reaktion mit einem so einfachen anorganischen 
Stoffe wie das Wasserstoffsuperoxyd eine vollstaéndig glatte und klare. 

Diese kleinen Volumina Burns sind ferner noch mit einer Kor- 
rektur fiir die physikalische Léslichkeit der Luft im Blut belastet, welche 


') Journ. of Physiol., Bd. 45, S. 482 (1913). 
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zwar nicht genau bekannt ist, aber dennoch auf 4 Dezimalen genau mit 
0.0106 cem in Rechnung gesetzt wird. Bei den Ammoniakversuchen 
kommt wegen der Spannung noch eine weitere Korrektur hinzu, gegen 
deren Zulassigkeit Butterfield‘) bereits Einwendungen erhoben hat. 

Burn arbeitet mit diesen minimalen Mengen unter Bedingungen, 
wo der Effekt nur ein verschwindender sein kann, wo also die Ver- 
groferung seines schon minimalen Gasvolumens eine noch minimalere 
sein muff. Er arbeitet namlich nicht mit Kohlenoxyd, auch nicht mit 
reinem Sauerstoff, sondern mil Luft, also mit niedrigem Partialdruck, 
und nicht bei 0°, sondern bei Zimmertemperatur, auferdem mit kohlen- 
siurereichem natiirlichem Blut. Das sind alles Bedingungen, die, wie 
ich schon hervorgehoben habe,*) die Wirkung der Verdiinnung auf ein 
Minimum reduzieren miissen. Wenn man sich aber die Wiederholung 
schwieriger und miihsamer Versuche eines andern so bequem macht, 
darf man sich nicht wundern, wenn die Sache nicht geht. Bei Versuchen 
ohne Ferricyankalium findet Burn dagegen erhebliche Schwankungen. 

Was die iibrigen Bemerkungen von Burn angeht, so beweisen sie 
nur, dafs er meine Publikationen nicht genau gelesen und nicht ver- 
standen hat. Denn sonst wiirde er selbst bemerkt haben, dafs eine 
etwaige nicht ganz vollstandige Reduktion des Haimoglobins fiir meine 
Verdiinnungsversuche vollig gleichgiiltig ist und dafs seine Bemerkung : 
‘Some of his results may then be explained as being due to the passage 
of oxygen from incompletely reduced blood to oxygen-free diluent, the 
blood then taking up more oxygen» gegentiber meinen Versuchen gar 
keinen Sinn hat. Unrichtig ist auch Burns Referat meiner Versuche 
mit Alkalien. 

Es ist aber eigentlich vollig tiberfliissig, auf all dieses einzugehen, 
es hatte statt jeder Erwiderung geniigt, auf den folgenden Satz hinzu- 
weisen, wo Burn von meinen Versuchen sagt: «accidental breathing 
into the apparatus might raise the CO, percentage.» Wie es mdglich 
sein soll, in einen geschlossenen Apparat «hineinzuatmen», in welchen 
die mit Alkalilauge gewaschenen Gase aus Gasometern eintreten, nach- 
dem mehrmals evakuiert, mit Wasserstoff ausgespiilt und wieder evakuiert 
worden ist, das mufs der Phantasie von Burn iiberlassen werden. 

Eine derartige Bemerkung laft es aber begreiflich erscheinen, daf\ 
ich jede weitere Diskussion mit Burn ablehne, 

Zu den rein photometrischen neueren Versuchen Butterfields ) 
méchte ich bei dieser Gelegenheit bemerken, dafs ihre Ergebnisse nach 
meinen Versuchen durchaus verstandlich sind, also nichts gegen letztere 
beweisen, da hier die gleichen Griinde einschligig sind, welche ich 

1) Diese Zeitschrift, Bd. 62, S. 206 (1909). 

7) Biochem. Zeitschrift, Bd. 43, S. 438 (1912). 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 79 (1912). 
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kurzlich in einer Mitteilung') auseinandergesetzt habe, die sich mit 
Butterfields Arbeit gekreuzt hat. Auferdem mdéchte ich aber auf einen 
wesentlichen Punkt neu hinweisen. 

Butterfield geht von der nicht zutreffenden Voraussetzung aus, 
daf’ nach meinen Versuchen bei der Verdiinnung sich das Verhiltnis 
von Hamoglobin zu Oxyhéimoglobin verschieben miisse. Die Sache kann 
nimlich noch anders sein, wie ich schon vor einiger Zeit gelegentlich 
bemerkt habe.*) Es kann die Verdiinnung auch eine Verschiebung des 
Verhaltnisses zwischen sauerstofféarmeren und sauerstoffreicheren Hamo- 
globinmolekiilen bewirken. 

Ob sich aber eine Verschiebung dieser Art photometrisch 
iberhaupt verfolgen lat, zumal da unter den Versuchsbedingungen 
Butterfields der Effekt der Verdiinnung nur iuferst gering sein kann 

dariber fehlt jeder Anhaltspunkt. 


‘) Biochem. Zeitschrift, a. a. OQ. 
*) Liebigs Ann., Bd. 372, S. 185, Fufnote (1910). 


Uber Alkoholgarung. 
Von 


A. v. Lebedew. 


(Aus dem agrikultur-chemischen Laboratorium des Donauer Polytechnikums.) 


(Der Redaktion zugegangen am 6, Marz 1913.) 


Herr Kostytschew hat in seiner letzten Arbeit,') welche ubrigens 
die Wirkung des Chlorzinks auf die Bildung des Acetaldehyds unerklirt 
lift, zur Erklirung des Mechanismus der gegenseitigen Oxydation und 
Reduktion bei der Garung die intermediaére Wirkung einer Reduktase in 
Betracht gezogen. Diese Idee, die von Kostytschew Jetzt akzeptiert 
wird, wurde von mir schon friher entwickelt und in drei Abhandlungen 
dargelegt,*) welche jedoch von Kostytschew nicht angefiihrt werden. 

') Diese Zeitschrift, Bd. 83, 5. 93 (1913). 

2) Ber. d. ch. Ges., Bd. 45, S. 3267 (1912); Bul. de la Soc. chem. 
de France, Bd. 11—12, S. 1039 (1912) und besonders Bioch. Z., Bd. 46, 
S. 488 (1912). 





Das Verhalten der echten Nucleinséure zu Farbstoffen. 
Il. Mitteilung. 


Von 


R. Feulgen. 


‘(Aus dem physiologischen Institut der Universitit Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 12. Marz 1913. 


Die Versuche tiber das Verhalten der echten Nucleinsiiure 
zu Farbstoffen wurden von mir fortgesetzt und ich bin nunmehr 
in der Lage, meinen friiher!} gegebenen Bericht in mancher 
Beziehung zu erweitern. 

Von etwa 100 der verschiedensten Farbstoffe, die mir 
Herr Geheimrat Rubner in liebenswiirdiger Weise zur Ver- 
fiigung gestellt hatte, wiahlte ich 20 der bekanntesten und in 
biologischer Hinsicht wichtigsten aus und prifte zuniichst im 
Reagenzglase, ob sie mit einer wiasserigen LOsung von nuclein- 
saurem Natrium Niederschléige gaben. Es stellte sich dabei 
heraus, daB mit sauren Farbstoffen tiberhaupt keine Fiallungen, 
mit basischen dagegen fast stets Niederschlage sich erzielen 
lieben. Eine Ausnahme machte nur das Viktoriablau B (Klberf. 
Farb.), welches keine Fallung gab. Ich méchte gleich vorweg 
bemerken, da es bei all diesen Versuchen unumginglich not- 
wendig ist, die L6sung des nucleinsauren Natriums in die des 
Farbstoffes hineinzugiefen; verfahrt man dagegen umgekehrt, 
so erhilt man auch mit basischen Farbstoffen hiufig gar keine, 
meistens aber unvollstiindige Niederschlage, die sich zudem nicht 
filtrieren lassen. Dies kommt offenbar daher, dafi das im Uber- 
schufi vorhandene nucleinsaure Natrium auf das entstehende 
Farbnucleinat als Stiitzkolloid wirkt und dies in kolloidaler 
Lésung hilt, eine Eigenschaft, die sich bei der Nucleinsaiure 
oft beobachten lift. So ist es z. B. ganz unmdglich, etwa 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 80, S 75. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXIV. 
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gefarbte Losungen von nucleinsaurem Natrium mit Tierkohle 
zu entfiirben, weil es mit keinen Mitteln gelingt, die Kohle wieder 
vollstandig aus der Lésung zu entfernen. 

Fiir eine genauere chemische Untersuchung der Nieder- 
schlage kam es nun vor allen Dingen darauf an, solche Farb- 
stoffe zu wihlen, die einerseits auch als Base moglichst bestandig 
waren, anderseits aber sich in vollkommen reinem Zustande 
darstellen lieben; sie muften also in erster Linie gut krystalli- 
sierende Salze bilden. Am meisten geeignet erschienen mir aus 
diesen Griinden das Malachitgriin und das Krystallviolett. 
Die Reindarstellung dieser K6rper geschieht allgemein, indem 
man zundchst gut krystallisierende Salze derselben, sodann 
noch einmal die mittels Alkali abgeschiedenen Basen aus ge- 
eigneten Lésungsmitteln umkrystallisiert; und diese Basen dann 
in die verlangten Salze iiberfiihrt. Als Saure wihlte ich die 
Chlorwasserstoffsiure, aus dem Grunde, weil sie sich leicht 
wiederfinden und identifizieren laBt; ein Oxalat z. B., als welches 
das Malachitgriin in den Handel kommt, war fiir meine Zwecke 
unbrauchbar, schon wegen der organischen Natur der Oxalsdure. 

Das benutzte nucleinsaure Natrium war nach dem Neu- 
mannschen Verfahren aus Kalbsthymus dargestellt. Es wies 
alle Zeichen der Reinheit auf. Die Analyse des Praéparates gab 
folgende Werte: 

1. N = 11,86°/o (Kjeldahl), 

2. P = 6,87°/o (Neumann). 

N : P = 1,72; berechnet 1,70 fiir C,,H;,N,,P,0,,Na, 
-+- 9 H,0.) 


1. Das nucleinsaure Malachitgriinleukohydrat. 
(Nucleinsaures Tetramethyldiamidotriphenylcarbinol.) 


Das Handelsprodukt des Malachitgriins (Oxalat, Kahlbaum) 
wurde zweimal aus Wasser umkrystallisiert, sodann die Base?) 
mittels Natronlauge abgeschieden und diese noch zweimal aus 


Benzol umkrystallisiert. 


') H. Steudel, Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 497. 
*) O. Fischer, A. 206, S. 132. 
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Fp. 132° (verlangt 132°).!) Aus der Base wurde durch 
Auflésen in der berechneten Menge verdiinnter Salzsiiure das 
Chlorid dargestellt und durch Eindampfen bis zur Trockne ge- 
wonnen. Das Chlorid krystallisiert nicht. Die Darstellung des 
Farbnucleinates geschieht nach der in der ersten Mitteilung an- 
gegebenen Methode. Es wurde wiederum grofes Gewicht auf 
ein sorgfaltiges Auswaschen des Niederschlages gelegt, um 
eventuell adsorbierten Farbstoff, sowie nucleinsaures Natrium 
zu entfernen. Da der Niederschlag sich nicht filtrieren lie, 
mufte er durch Zentrifugieren gewonnen und ausgewaschen 
werden. Die Substanz quoll und léste sich dabei, sodaB die 
Ausbeuten ziemlich mangelhaft waren. Es gelang auch bei 
diesem zweiten Praparate. den Korper vollstandig chlorfrei 
zu bekommen. 

Angenommen, in dem Farbsalze ware die gleiche Menge 
Konstitutionswasser enthalten, wie sie H. Steudel?) fiir das 
Natriumsalz angegeben hat (9 Mol.), so ergeben sich fiir das 
vierbasische Salz C,,H.,N,,P,0., - 4 (C,,H,;N.) -+ 9 H,O folgende 


Zahlen : 
Mol.-Gew. 2767 + 162 = 2929. 


Gefunden: Berechnet: 
3. C = 54,90/o 5d,31 °/o 
4H = 6,55% 5,97 °/o 
5. N = 10,74°/o 11,00 °/o 
6. P 4,08 9/9 4.,249/o. 


N:P = 2,63 (ber.: 2,60) 
C:P = 13,05 ( » 13,44). 

Man beobachtet in dieser Zusammenstellung eine sehr gute 
Ubereinstimmung nicht nur der Quotienten N:P und C: P, 
sondern auch der absoluten Prozentzahlen mit den berechneten 
Werten. Da8 auch die absoluten Prozentzahlen so gut stimmen, 
ist natirlich Zufall, weii diese abhangig sind vom Wassergehalt. 
Da dieser in der Forme! nur hypothetisch ist und sich oben- 
drein beim Trocknen in unbekannter Weise dndern kann, so 


| ') Es wird bei dieser Base Dimorphie mit niedrigerem Fp. beobachtet. 
v. Villiger u. E. Kopetschki, Ber. d. D. Ch. G., Bd. 45, S. 2910. 
*) H. Steudel. Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 497. 
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wurde bei diesen wie bei simtlichen anderen Praparaten auf 
ein Trocknen bis zur Gewichtskonstanz bei einer bestimmten 
Temperatur tiberhaupt verzichtet; mafigebend sind also nur die 
Quotienten N:P und C: P. 

Es wurde sodann das Verhalten dieses Farbnucleinates 
zu Losungsmitteln untersucht. Von zahlreichen Solventien tibten 
nur die Alkohole einen Einflu8 auf den Kérper aus. UbergieBt 
man denselben mit Athylalkohol, so lést sich immer nur ein 
Teil zu einer tiefgriinen Fliissigkeit auf, wihrend der Riick- 
stand allmihlich immer weniger Farbstoff abgibt und sich ver- 
mutlich bis zum farblosen Ablaufen des Alkohols auswaschen 
laft. In meiner ersten Mitteilung sprach ich bereits die Ver- 
mutung aus, da®B sich mit dem Alkohol ein Ather der Farb- 
base gebildet haben kénnte. Das Malachitgriinleukohydrat rea- 
giert niimlich sehr leicht mit Alkoholen,!) indem das Carbinol 
desselben mit dem betreffenden Alkohol unter Wasserabspaltung 
regelrechte gemischte Ather bildet nach der Gleichung: 


7 voll N(CH,), poll ° N(CHs), 
C,H,-C—C,H, + N(CH,), + C,H,OH = C,H,-C—C.H, - N(CH,), +- HO 
SOH “OCB, 


Diese Reaktion tritt merkwiirdigerweise bei der freien 
Base schon durch blofes Lésen derselben in Alkohol ein, fast 
quantitativ vollzieht sie sich aber beim mehrmaligen Umkry- 
stallisieren der Base aus Alkohol oder durch Erhitzen im Rohre. 
Soleche Ather sind vom Methyl-, Athyl- und Benzylalkohol be- 
schrieben worden. 

Um die Substanz auf dieses Verhalten hin zu_priifen, 
wurde sie mit absolutem Alkohol zu einem diinnen Brei an- 
geriihrt, zuerst einige Stunden in der Schiittelmaschine ge- 
schiittelt, sodann auf dem Wasserbade am RiickfluBkiihler gekocht 
und endlich das so vorbehandelte Material der Alkoholextraktion 
im Soxhlet unterworfen. 

Unterlift man die erwiihnte Vorbehandlung, so backt die 
Aufschwemmung unter dem EinfluB des sich zunachst teigig 
ld6senden Korpers fest zusammen und verhindert so das Ein- 
dringen des Lésungsmittels. Die vereinigten Extrakte wurden 


') 0. Fischer, A. 206, S. 132. 
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nun eingeengt und einige Tage unter haufigem Reiben stehen 
gelassen. Es bildete sich am Boden des GefiiBes ein Uberzug 
von schonen griinen Krystallen, die abgesaugt, getrocknet und 
analysiert wurden. Die trockenen Krystalle erlitten nach Er- 
hitzen auf 100° keinen Gewichtsverlust. 


Gefunden: Ber. f. d. Ather: 
7. C = 79.95% 80,15 %/o 
8. H = 8,27 8, OS°/o. 


Fp. 163° (verl. 162°). 

Es handelt sich also in der Tat um eine Atherbildung. 
Es ergibt sich nun eine weitere Frage: Was wird aus der 
Nucleinsiurekomponente, und bin ich imstande, auf diese Weise 
alle Farbbase als Ather zu extrahieren? Um diese Fragen zu 
beantworten, mufite vor allem die Reaktion ganz bis zu Ende 
durchgefiihrt werden, d.h. es mute solange im Soxhlet ex- 
trahiert werden, bis der Alkohol farblos ablief. Dies hatte jedoch 
seine Schwierigkeiten; jedenfalls war nach 8 tagigem Extrahieren 
der Alkohol immer noch schwach griin gefiirbt. Der Prozeb 
wurde aber jetzt unterbrochen; es zeigte sich, dafi der Inhalt 
der Extraktionshiilse etwa um die Hilfte leichter geworden war; 
dies entspricht auch ungefahr dem Gehalt des Farbnucleinates 
an Farbbase. Der Riickstand wurde analysiert : 

9. N = 12,75%o. 

10. P = 8,55%o. 

Gef. : Ber. fiir Farbnucel.: Ber. fiir Nucleinsiiure: 
N: P 1,49 2,60 1,70. 

Beim Entfernen der Farbbase aus der Verbindung muBte 
natirlich, da der Phosphorgehalt auf diese Weise zunahm, der 
Quotient N: P kleiner werden und von 2,60, dem Quotienten 
des Farbnucleinates, auf 1,70, dem Quotienten der Nucleinséure, 
herabsinken. Er erwies sich aber als noch kleiner wie bei der 
Nucleinséure, obgleich doch sicher noch Farbbase, wenn auch 
in geringer Menge, vorhanden war, der Quotient also eher gréBer 
sein miiBte als 1,70. Es mubBte also stickstoffhaltige Substanz, 
die nicht der Farbbase zukommt, aus dem Inhalte der 
Extraktionshiilse mit entfernt worden sein. Es lag nahe, den 
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Inhalt des Siedekolbens auf Purinbasen zu untersuchen: Der 
Alkohol wurde abgedampft, der Riickstand mit 5°/oiger Schwefel- 
siure hydrolysiert, die Farbbase mittels Natronlauge ausgefallt, 
und zu dem Filtrat die iiblichen Reagenzien auf Purinbasen 
gegeben: Es entstand sowohl in saurer Lésung mittels Kupfer- 
sulfat und Natriumbisulfit, als auch bei alkalischer Reaktion 
mittels ammoniakalischer Silberlésung ein dichter Niederschlag 
von Purinkérpern. Phosphorsiiure dagegen war nur in Spuren 
nachzuweisen. Nunmehr war der ganze Vorgang klar: Unter 
Alkoholaufnahme hatte sich die Farbbase von der Nucleinséure 
getrennt und den in Alkohol léslichen Ather gebildet. Die freie 
Nucleinsaéure aber hat sich, wie das tibrigens vorauszusehen 
war, bei der dauernd hohen Temperatur sekundir weiter zersetzt. 
Nimmt man das Carbinol als die bindende Gruppe an, so geschieht 
die Abspaltung der Farbbase unter dem Bilde einer regelrechten 
Alkoholyse. (Siehe dazu aber meine Bemerkung auf Seite 321.) 
Diesem Vorgange entspricht folgende Gleichung, in welcher der 
Nucleinsiiurerest als Rechteck, der Farbbasenrest als Dreieck 


versinnbildlicht wurde: 
>T_| + C,H,OH = pOC,H, + HI 


2. Das nucleinsaure Krystallviolettleukohydrat. 


(Nucleinsaures Hexamethylpararosanilin.) 


Die Reindarstellung des Krystallvioletts geschieht in der- 
selben Weise wie die des Malachitgriins. Fp. der Base gef. 
197° (verl. 195°). 

Elementaranalyse (Dennstedt). 


Gef.: Ber.: 
11. C = 76,96°/o 77,06 °/o 
1i27.H= 8,01°%e 8,03 °/o. 


Es zeigte sich aber, daB ein wiederholtes Umkrystallisieren 
der Base gar nicht notig ist, daB es vielmehr geniigt, das kauf- 
liche Chlorid zweimal aus Wasser umzukrystallisieren. Da das 
Arbeiten mit gréBeren Mengen konzentrierter Farbstofflésung 
sehr unangenehm, das Nucleinat des Krystallvioletts aber in 
mancher Beziehung bemerkenswert ist, so gebe ich die fiir die 
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Krystallisation ausprobierten Mengenverhiltnisse an und _ be- 
schreibe zugleich eine Methode, welche ein Operieren mit den 
feuchten Krystallen nach MOéglichkeit einschriinkt. 

200 g Krystallviolett (Kahlbaum) werden in einem Steh- 
kolben von einem Liter Inhalt mit 400 cem Wasser iibergossen, 
und zwar fiige man gleich die ersten Portionen Wasser unter 
heftigem Umschwenken zu, weil sonst das Krystallviolett leicht 
am Glase festbackt und sich dann nur langsam lost. Der In- 
halt wird unter hiiufigem Schiitteln auf dem Wasserbade bis 
zur Losung der Krystalle erhitzt. Um zu entscheiden, ob sich 
alles gelist hat, wird der Kolben heftig umgeschwenkt und 
einige Zeit ruhig stehen gelassen: infolge des sich bildenden 
Wirbels lagern sich etwa ungeldéste Teile genau in der Mitte 
des Bodens ab und kénnen mit einem Glasstabe leicht abge- 
tastet werden. Man filtriert die Fliissigkeit in einen ganz 
gleichen Kolben, wobei ein Heifiwassertrichter unerliflich ist, 
erwarmt noch einmal auf dem Wasserbade, um etwa schon 
ausgefallene Krystalle wieder in Lésung zu bringen, und 1abt 
ruhig erkalten. Am anderen Tage wird die Krystallhaut mit 
einem Glasstabe durchstochen, die Mutterlauge vorsichtig ab- 
gegossen, und der Kolben zum Abtropfen umgekehrt in einen 
Ring gehiingt. Sodann ftigt man noch etwa 200 ccm Wasser 
hinzu, erwarmt und filtriert diesmal in ein starkwandiges, gut 
angewarmtes Becherglas. Am andern Tage wird die gebildete 
Krystallhaut abgetragen und verworfen, die Mutterlauge ab- 
gegossen und durch umgekehrtes Hinstellen des Becherglases 
in einer Schale abtropfen gelassen. Endlich bricht man die fest 
am Glase haftende Krystallmasse los, preBt auf einem Ton- 
teller ab und trocknet auf demselben an der Luft bei Zimmer- 
temperatur. Die Krystalle haben die Zusammensetzung:') 


C,H, - N(CH,); 
| __C,H, - N(CH, 
A Gal -N(CH,), + 8H,O = C,;H39N,Cl -|- 8H,0 
Cl Mol.-G. = 407,8 + 8H,O = 552. 


') Beilstein, Handbuch der org. Chemie, Il, S. 1088 (1896). 
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Wegen des Krystallwassergehaltes vermeide man ein Uber- 
trocknen des Priparates. 

Kine Besonderheit bei der Darstellung des nucleinsauren 
Krystallvioietts ergibt sich insofern, als das Krystallviolett in 
kaltem Wasser nur zu etwa 1—2°/o léslich ist. Den Versuch, 
die Fillung in der Hitze vorzunehmen, will ich wegen der 
eigenartigen Konsistenz, mit der das Farbnucleinat ausfiel, 
beschreiben. 

50 g Krystallviolett wurden in 700 ccm Wasser in der 
Hitze geldst, und in diese Fliissigkeit eine warme Lésung von 
38,5 g nucl. Natrium in 300 cem, Wasser unter Umriihren 
hineingegossen. Es bildete sich schon wahrend des Eingiefiens 
eine diinne Gallerte, die aber zunichst noch in der Fliissig- 
keit gleichmébig verteilt war, d.h. denselben Raum wie die 
Fliissigkeit einnahm. Nach wenigen Augenblicken inderte sich 
jedoch der Zustand, indem die Gallerte anfing, sich unter Ab- 
l6sung vom Glase zu kontrahieren, sodafi sie nunmehr einen 
kleineren Raum einnahm als die Mutterlauge; es wurde also 
wahrend der Kontraktion Fliissigkeit ausgeprebt. Dabei nahm 
die Fiillung einen ganz auberordentlich ziihen Charakter an. 
In einem bestimmten Stadium war es z. B. mit Leichtigkeit 
moglich, die Substanz zu Faden von tiber 4 Meter Linge 
auszuziehen, und ein Ende wurde nur dadurch herbei- 
gefiihrt, daB beim Ausziehen das Material, infolge der Ab- 
kiihlung, hart und briichig wurde. Mit fortschreitender Ab- 
kiihlung zog sich die Masse immer mehr zusammen, bis sie 
zum SchluB als harter Klumpen, einem Opiumkuchen_ nicht 
uniihnlich, am Boden lag, wiihrend die dariiberstehende Fliissig- 
keit fast farblos geworden war. Offenbar war aller Farbstoff 
in den Kuchen hineingegangen. Dieser wurde oberflichlich 
mit Wasser abgespiilt und im Vakuumexsikkator bei Zimmer- 
temperatur getrocknet. Das Trocknen ging tiberraschend schnell 
von statten: nach etwa 36 Stunden war eine Menge von 124 g 
vollstiindig ausgetrocknet: das Gewicht betrug nun noch 7 g, 
es waren also noch etwa 40°/o Wasser in dem Korper. Die 
Ursache des schnellen Trocknens war die starke Porositat 
des Farbkuchens. Deswegen lieB die Substanz sich auch leicht 
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zu einem groben Pulver zerdriicken; einem Pulverisieren in 
der Reibschale setzte sie jedoch wegen ihrer Harte einen 
groben Widerstand entgegen. Das Pulver hatte eine ausge- 
sprochen griine Farbe. Die Analyse ergab: 


13. N = 13,15°/o (Dumas). 
14. P = 4,03°/o (Neumann). 
N:P = 3,26 (ber.: 3,05). 


Zweifellos war das Priiparat aber sehr unrein, wie es 
ja nach der Art der Darstellung nicht weiter verwunderlich 
ist; es gab noch Chlorreaktion, auch war es — nach der 
Flammenfirbung zu urteilen —- noch stark natriumhaltig. 

Viel besser eignet sich die Darstellung aus verdiinnter 
Lésung; in diesem Falle entsteht stets ein schéner Niederschlag, 
der sich leicht durch Dekantieren mit groBen Mengen Wasser 
auswaschen, aber auch tiberraschend gut an der Saugpumpe 
abfiltrieren liBt: 

50 g Krystallviolett werden in 41 Wasser geldst. Die 
Farblésung wird am besten durch eine mechanische Rihrvorrich- 
tung in kriftiger Bewegung gehalten, und mittels Tropftrichters 
in diinnem Strahle langsam eine kalte Lésung von 38,5 g 
nucleinsaurem Natrium in 21 Wasser zugegeben. Durch diese 
Anordnung soll vermieden werden, dai der entstehende Nieder- 
schlag linger mit dem nucleinsauren Natrium in Bertihrung 
kommt. Der Niederschlag wird durch Dekantieren mit Wasser 
ausgewaschen und schlieBflich an der Pumpe abfiltriert. Zwar 
gelingt es nie, das Waschwasser vollig farblos zu erhalten, 
und es fragt sich, riihrt diese Fiarbung von Spuren unzer- 
setzten Krystallvioletts her, oder ist das Farbnucleinat selbst 
in Wasser etwas ldslich? Eine Stickstoffbestimmung nach 
Kjeldahl, die ich in 100 cem vorzunehmen versuchte, ergab, 
daB8 sich durch Titration mittels ®/1o-L6sungen keine Spur 
Stickstoff nachweisen lieB, obgleich die Farbbase allein einen 
Stickstoffgehalt von iiber 10°/o hat. Ein kolorimetrischer Ver- 
gleich des Waschwassers mit einer stark verdiinnten Krystall- 
violettlésung zeigte, dai im Waschwasser nur etwa !/s000°/o 
Farbstoff enthalten war; der Kérper kann demnach praktiseh 
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als unléslich gelten. Im feuchten Zustande stellt die Substanz 
einen feinkérnigen, fiir Wasser sehr durchlassigen, in bezug 
auf die Farbe unansehnlichen schwarz-braunen Schlamm dar, 
der nach vollstindigem Trocknen sich zu einem ausgesprochen 
griinen Pulver zerdriicken lift. Dem vierbasischen Salze kommt 
die Formel zu: 
Cy3H57N1;P 05, 4 (Cy;H5 Ns) x 9 H,0. 
Mol.-Gew. 3170. 
Die Analyse lieferte folgende Werte: 
15. N = 13,16 9/0. 
yl i ‘ 
a : _ ro ? Mittel 4,45 °/o. 
N: P = 2,93 (ber. 3,05). 

Da der K6rper sich auferdem als chlorfrei erwies, so 
haben wir offenbar das reine vierbasische nucleinsaure Hexa- 
methylpararosanilin vor uns. Ausbeute: quantitativ. Das Nu- 
cleinat hat keinen Schmelzpunkt. 

Es wurde nunmehr das Verhalten dieses Salzes zu LOsungs- 
mitteln gepriift. UbergieBt man die Substanz mit Methyl- 
alkohol, so erweicht sie und geht nach kurzer Zeit vollig 
in L6sung, nur einige Flocken blieben ungelést zuriick, sie 
bestanden wahrscheinlich aus verunreinigendem nucleinsaurem 
Natrium. Durch leichtes Erwairmen kann man die Lésung sehr 
beschleunigen. LaBt man die intensiv violett gefarbte Flissigkeit 
mehrere Tage an der Luft stehen, so dickt sie zu einer sirupOsen 
und im weiteren Verlaufe zu einer zihen fadenziehenden Masse 
ein, die bald génzlich erhartet und dann in Gestalt von glas- 
artigen Platten vom Glase abspringt. Aus seiner methylalkoho- 
lischen Lésung lift sich der K6rper durch Ather, Aceton und Amyl- 
alkohol wieder abscheiden. War die Substanz in gewohnlichém 
Methylalkohol gelést (Methylalkohol I, Kahlbaum), so erfolgte 
die Fiillung stets in einer schmierigen, nicht filtrierbaren Form. 
Aus absolutem Methylalkohol jedoch wird das Nucleinat durch 
absoluten Ather in schénen transparenten Flocken abgeschieden, 
die im Kontraste gegen die rotstichige Mutterlauge tiefblau ge- 
firbt erscheinen. Da das Farbnucleinat in Wasser unldslich 
ist, so sollte man annehmen, daf es sich aus alkoholischer 
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Losung durch Wasser ausfillen lieBe. Dies ist aber nicht der 
Fall. Selbst wenn man einige Tropfen der Lisung in einen 
groben Uberschu8 von Wasser gibt, erhalt man keine Fiillung; 
diese tritt aber sofort ein, wenn man dem Wasser ein paar 
Tropfen einer gesittigten wasserigen Lésung von Krystall- 
violett zusetzt. Die Fiillung wird allerdings, ebenso wie die 
Fallung aus wasserhaltigem Alkohol, schmierig und ganz un- 
filtrierbar. Das Chlorid der Farbbase (Krystallviolett) spielt 
hier offenbar dieselbe Rolle wie das Natriumacetat beim 
Ausfillen des nucleinsauren Natriums oder wie Baryumacetat 
beim Ausfillen vieler hochmolekularer organischer Baryum- 
salze mit Alkohol. Die Lisung des Koérpers in Athylalkohol 
macht einige Schwierigkeiten, weil das Farbpulver im Alkohol 
sofort zusammenbackt, sich am Glase festsetzt und sehr schwer 
lést. Will man eine athylalkoholische Lésung herstellen, so 
mu man die Substanz mit etwa der 10fachen Menge Sand 
innig mischen und dann in einem Extraktionsapparate extra- 
hieren. Engt man das Extrakt gentigend ein, so |iaft sich auch 
hier die gleiche Fiillung mit Ather hervorrufen. Die Nieder- 
schlage werden am schdnsten, wenn sowohl die Substanz als 
auch die Lésungs- und Fillungsmittel absolut trocken sind. 
Man lost den Korper zweckmiabig zu einer 5°/oigen Lésung 
in absolutem Methylalkohol auf und filtriert gleich in etwa das 
doppelte Volumen Amylalkohol hinein. Der entstandene schéne 
violette Niederschlag wird an der Saugpumpe abfiltriert und 
zuerst mit Amylalkohol, dann mit Ather gewaschen. Er ist in 
Ather vollkommen unldslich. 

Das nucleinsaure Hexamethylpararosanilin ist das zur- 
zeit einzig bekannte Salz der echten Nucleinsaéure, das ein 
organisches L6sungsmittel hat, und ich hielt eine solche Eigen- 
schaft fiir besonders wichtig, erstens, weil sie diese eigenartige 
Reinigung gestattet, und zweitens, weil ich durch die Elementar- 
analyse des eventuell vorher mit gegliihtem Natriumsulfat in 
alkoholischer Lésung ausgetrockneten Salzes Aufschliisse tiber 
das sogenannte Konstitutionswasser der Nucleinsiure zu er- 
halten hoffte. Tatsiichlich laBt sich auch der so vorbehandelte 
Korper sehr leicht bei 95° bis zur Gewichtskonstanz trocknen; 
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erhodht man die Temperatur auf 110°, so findet keine weitere 
Gewichtsabnahme mehr statt. Die Hoffnungen haben sich aber 
insofern nicht erfiillt, als das mit Amylalkohol ausgefiillte 
Produkt eine andere Zusammensetzung hat als das ur- 
spriinglich in LOsung gebrachte. Auffallig war schon, daB die 
physikalischen EKigenschaften des ausgefallten Korpers erheblich 
von denen des urspriinglichen abwichen. Das Praparat war 
namlich vorher ausgesprochen griin, hinterher aber sch6n violett 
gefiirbt: vorher war es sehr hart, nachher liefi es sich mit 
Leichtigkeit zu feinstem Pulver zerreiben, das dabei stark 
elektrisch wurde. Vorher léste es sich glatt in absolutem 
Methylalkohol, nach der ersten oder zweiten Fiillung jedoch 
nur in wasserhaltigem (75°/oigem). Lift man diese zweite 
Loésung lingere Zeit stehen, oder erwirmt man sie, so fiillt 
ein Korper aus, der sich nunmehr als unloslich auch in ver- 
diinntem Alkohol erwies. Die Analyse des einmal umgefiillten 
Salzes ergab: 
I. Praparat. 
18. N = 12,72°/o (Dumas). 


19. N = 92,71 */o » 
20. P = 5,09°/o (Neumann). 
21. P = 4,95 °/o > 


N:P = 2,57 (ber. 3,05). 


II. Praiparat, getrennt dargestellt. 


22. N = 12,44°/o (Dumas). 
23. P = 5,58°/o (Neumann). 
24, P = 5,57°%/e » 


N:P = 2,23 (ber. 3,05). 


Dieses rapide Ansteigen des Phosphorgehaltes auf Kosten 
des Stickstoffs erklirt sich daraus, dai wahrend seines Aufent- 
haltes in der alkoholischen Lésung der Korper einen Teil der 
Farbbase unter Bildung von sauren Salzen abgegeben hat: 
ich glaube nicht, dab eine weitgehendere Zersetzung stattge- 
funden hat; dagegen spricht erstens der tadellos saubere 
Charakter der Fillung, zweitens der Umstand, dafi ich mit 
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sorgfaltig wasserfreiem Material gearbeitet habe: es fehlt also 
an dem fiir eine Hydrolyse unbedingt notwendigem Wasser. 
Endlich aber ist der Eingriff, naémlich die Behandlung des Salzes 
mit Methyl- bezw. Amylalkohol in der Kilte ein so milder, 
daf sogar die freie Nucleinsiiure ihm gewachsen zu sein pflegt. 
Nach dem Quotienten N: P zu urteilen, muB es sich etwa um 
das zweibasische Salz handeln: 


gef, verl. f. d. zweibasische Salz 
N:P 2,97 2.37 
2,23 
Soll aber die Base sich in absoluten Loésungen — ohne 
Wasseraufnahme abspalten kénnen, so kommt man mit 


dem Bilde einer einfachen doppelten Umsetzung bei der Bildung 
des Farbnucleinates nicht aus: man muf vielmehr eine doppelte 
Umsetzung unter Wasseraufnahme annehmen, sodal das ge- 
bildete Salz in Wirklichkeit eine Addition darstellt. Der Prozef 
wurde sich dann folgendermafen vorstellen lassen'): 


[> Cl - Na -+- HO = Pp OH H +- NaC] 
[> OH H >[f>OH-+H: | 


Unter diesen Umstiinden bedarf auch meine Ansicht von 
der Wirknng des Athylalkohols auf das Farbnucleinat des 
Malachitgriins einer Einschriinkung insofern, als hier eine 
Alkoholyse nicht notwendig angenommen zu werden braucht, 
unter der Voraussetzung, da auch hier ein additionelles Salz 
vorgelegen hat: d. h., eine Abspaltung der Farbbase braucht 
nicht deswegen stattgefunden zu haben, weil Alkohol eine 
srobe Affinitat zum Carbinol der Farbbase hat, sondern sie 
kann deswegen erfolgt sein, weil das additionelle Salz nur 
sehr locker gebunden ist. In diesem Falle wire die Ather- 
bildung, obgleich das hervorstechendste Moment, etwas ganz 
Sekundires. Beim Farbnucleinate des Krystallvioletts kann 
nur dieser letzte Fall in Frage kommen, weil von der Base 
des Krystallvioletts eine Atherbildung nicht bekannt ist. 

Ubrigens wiire noch eine dritte Méglichkeit denkbar; es 
kann namlich beim Nucleinate des Krystallvioletts auch aus 


') Die Zeichen wie auf Seite 314. 
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dem wasserfreien Salze eine Abspaltung der Base stattfinden 
unter Aufnahme von Alkohol, indem der Alkoholrest mit der 
Nucleinsiiure einen Ester bildet. Dieser Vorgang scheint mir 
der am wenigsten wahrscheinliche. 

Nun zur Frage: Adsorption oder chemische Bindung? 

In Anbetracht der Analysen scheint diese Frage vielleicht 
mibig; um eine Adsorption des Farbchlorids kann es sich 
in unseren Fiillen auch nicht handeln, aus dem Grunde, weil 
unsere Substanzen chlorfrei waren, wohl aber wird die Frage 
diskutabel, wenn man die leichte Abgabe der Farbbase beriick- 
sichtigt und dabei an folgenden Versuch!) denkt: 

Die Chloride der basischen Anilinfarben sind in wasseriger 
LOsung stark dissoziiert. Bringt man in diese L6sungen einen ener- 
gisch adsorbierenden Korper, z. B. Kohle, so wird die Base von 
der Kohle adsorbiert, wiihrend die Flissigkeit hinterher wegen 
des Vorhandenseins von feiner Salzsiure sauer reagiert. Wiirde 
in unserem Falle auch nur eine Spur der Base in diesem Sinne 
von dem kolloidalen nucleinsauren Natrium adsorbiert, so hatte 
das Auftreten von freier Salzsiiure sofort ein Ausfallen von 
freier Nucleinsiure zur Folge. Der entstehende Niederschlag 
von Nucleinséure kénnte nun seinerseits wieder Farbbase adsor- 
bieren und das Spiel wiirde von neuem beginnen, bis alle 
Farbbase adsorbiert ist, und die Salzséiure aus dem _nuclein- 
sauren Natrium alle Nucleinsiure freigemacht hat, bezw. ein 
Gleichgewichtszustand eingetreten ist. Als Endprodukte wiirden 
wir in einem solchen Falle haben: Chlornatrium und freie 
Nucleinsaiure, an der alle wasserunlésliche Farbbase adsorbiert 
wire. Aus einem solchen K6rper wiirde man allerdings -— 
ebenso wie bei dem Versuche mit der Kohle — mit Leichtig- 
keit die Farbbase extrahieren kOnnen. 

Kine derartige Anschauung wire nun zweifellos irrig. Vor 
allem aus dem Grunde, weil das Farbnucleinat des Krystall- 
violetts voOllig in Methylalkohol léslich ist: hier haben wir 
offenbar einen neuen K6érper mit ganz anderen physikalischen 
Eigenschaften vor uns, Eigenschaften, die — wie die Alkohol- 


') H. Freundlich und G. Losew, Zeitschrift f. physik. Chem. 
Bd. 59, S. 284 (1907). 
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loslichkeit — so grundverschieden von denen der freien Nuclein- 
siure sind, dafi sie nur aus einer Salzbildung erklirt werden 
kénnen. Ferner fehlt die Analogie mit dem spiiter zu_be- 
sprechenden Nucleinate der Methylenblaubase, aus dem eine 
Extraktion von Farbbase nicht mdglich ist. Endlich aber ist 
die freie Nucleinséure nicht nur gegen verdiinnte Mineralséuren, 
sondern auch schon gegen Wasser sehr empfindlich, und im 
Falle einer langere Zeit dauernden Suspension in Wasser wiire 
eine allmahliche Zersetzung unausbleiblich. Nun machte der 
Niederschlag des nucleinsauren Malachitgriinleukchydrates einen 
schmierigen Eindruck, und deswegen kam es mir darauf an, 
zu entscheiden, ob an der Nucleinsiurekomponente irgend welche 
Zersetzungen vorgegangen waren. 

Ich habe mir daher die Frage gestellt: Ist aller Phosphor 
tatsiichlich als Nucleinséure gebunden? Bejahendenfalls miibte 
es mir gelingen, simtlichen Phosphor in Gestalt von nuclein- 
saurem Natrium zuriickzugewinnen. UbergieBt man das Farb- 
nucleinat mit verdiinnter Natronlauge, so lést es sich leicht 
unter Entfarbung auf, indem die farblose Base abgespalten 
wird. Das sich bildende nucleinsaure Natrium kann man dann 
in der tiblichen Weise mit Alkohol ausfillen, waihrend die Base 
in dem Alkohol in Losung geht. Dementsprechend verfuhr ich 
folgendermafien : 

2,0548 g Farbnucleinat des Malachitgriins mit einem 
Phosphorgehalt von 4,08°/o wurden in Wasser aufgeschwemmt 
und mit méglichst wenig verdiinnter Natronlauge versetzt. Die 
anfangs intensiv griin gefarbte Masse entfarbte sich allmahlich 
unter Abscheidung der Base, die aber infolge der Anwesenheit 
des nucleinsauren Natriums kolloidal in Lésung blieb und der 
Fliissigkeit ein milchiges Aussehen verlieh. Durch einstiindiges 
Zentrifugieren mit 8000 Touren lief sich zwar eine geringe 
Menge grobkérnigeren Materials abscheiden, der gréfte Teil 
war aber auch jetzt noch in Suspension. Es wurde daher auf 
die mechanische Abscheidung der Base verzichtet und die 
Fliissigkeit gleich mit etwa dem 8fachen Volumen Alkohol 
versetzt. Die Loésung wurde jetzt klar, weil die Base sich in 

em Alkohol gelést hatte. Auf Zusatz von etwas Natriumacetat 
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trat wiederum eine milchige Triibung auf, offenbar von aus- 
fallendem nucleinsaurem Natrium. Ein einigermafen flockiger 
Niederschlag wurde aber erst erhalten, wenn mittels Essig- 
siiure der grofite Teil des Alkalis neutralisiert war; denn das 
nucleinsaure Natrium fallt am besten bei neutraler oder schwach 
saurer Reaktion aus. Eine alkalische Reaktion war in unserem 
Falle aber unbedingt notwendig. um die Farbbase sicher frei 
zu halten, es kam nur darauf an, den Gehalt an tiberschiissiger 
Natronlauge auf ein Mindestmaf zu beschranken. Dies ist nun 
sehr einfach, weil wir in der Farbbase einen vorziiglichen 
Indikator haben. Bei neutraler Reaktion verbindet sich némlich 
die Farbbase mit dem Alkohol zu einem Ather (s. o.), welcher 
griin gefiirbt ist; ein minimaler Uberschu8 von freiem Alkali 
jedoch bringt den Ather zur Verseifung und die nunmehr ab- 
geschiedene Base ist im Alkohol nur noch physikalisch — also 
farblos — gelést. Man setzt also nur soviel Alkali zu, bezw. 
neutralisiert den Uberschu8 soweit mit Essigsiure, daB die 
Fliissigkeit eben farblos erscheint. In diesem Falle hat das 
gebildete nucleinsaure Natrium Neigung, sich abzusetzen, aber 
nicht schnell, sondern erst im Verlauf von einigen Tagen. 
Wenn die tiber dem Bodensatze stehende Fliissigkeit vollkommen 
klar geworden ist, wird sie vorsichtig abgegossen, der Boden- 
satz mit Alkohol ausgewaschen, wiederum in Wasser gelost, 
und die Fiillung mit Alkohol unter Kontrolle der Reaktion 
wiederholt. Um zum Schluf8 das nucleinsaure Natrium in eine 
fiir die Filtration geeignete grobflockige Form zu_ bringen, 
wird eine letzte Fallung in neutraler Reaktion ausgefiihrt. Der 
Niederschlag wurde sodann in der iiblichen Weise mit Alkohol 
und Ather gewaschen und getrocknet. Ausbeute an lufttrockenem 
Material = 1,0973 g. Analyse: 
25. N = 12,15°/o (Kjeldahl). 
26. P 7,06 °/o (Neumann). 
N:P = 1,93 (oer. o 1,7). 


Wir haben also zweifellos reines nucleinsaures Natrium 
vor uns. Es zeigte nur eine ganz geringe Spur von Griinfaérbung 
und gelatinierte in 5°/oiger Lésung. | 


a 
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Es fragt sich nun, wieviel Phosphor haben wir aus dem 
farbnucleinate wiedergewonnen? Mit den 2,0548 g Farbnucleinat 
von 4,08°/o Phosphorgehalt haben wir 83,84 mg Phosphor in 
Reaktion gebracht. Wiedergefunden haben wir 1,0973 g nuclein- 
saures Natrium mit einem Phosphorgehalte von 7,06°/o, also 
77,44 mg P. Das macht aber 92,37°/o des im Farbnucleinate 
enthaltenen Phosphors aus; 7,63°/o fehlen also. Man kann aber 
mit gréBter Sicherheit annehmen, daf dieses Defizit eine Folge 
unserer Arbeitsmethode ist: denn die quantitative Bestimmung 
der Nucleinsiiure ist stets eine mifbliche Sache und immer mit 
Verlusten bis zu 6°/o und dariiber gebunden.!) Dazu kommt 
noch die in unserem Falle zwar n6tige, aber fiir die Aus- 
fillung des nucleinsauren Natriums ungiinstige alkalische Re- 
aktion. In Anbetracht dessen kommt man zu dem Schlusse, 
daB in dem vorliegenden Priéparate aller Phosphor in Form 
von Nucleinsiure vorhanden ist, daB also von irgend einer 
Zersetzung nicht die Rede sein kann. 

Viel eleganter kann man aus dem nucleinsauren Krystall- 
violettleukohydrat die Nucleinsiéure als Alkalisalz wiedergwinnen. 
Fiigt man zu einer Aufschwemmung dieser Substanz einen 
UberschuB von Natronlauge, so bildet sich zuniichst die lés- 
liche echte Ammoniumbase.?) Erst nach lingerem Stehen, oder 
schneller beim Erwarmen, geht dieser Korper in die vollkommen 
wasserunlosliche Pseudoammoniumbase (Carbinol) tiber; die 
Umwandlung kann man iuferlich daran erkennen, daf der 
vorher lackfarbene Inhalt des Geféf®es nunmehr deckfarben 
wird und die charakteristische Farbe der freien Base annimmt. 
Diese Base laBt sich im Gegensatze zu dem Malachitgriinleuko- 
hydrat leicht mittels der Zentrifuge niederschlagen: ist der 
ProzeB zu Ende gefiihrt, so muB die dariiberstehende Fliissig- 
keit véllig klar und farblos sein, sie reagiert dann auch stets 
alkalisch. Die letzten Spuren der Base lassen sich dadurch 
entfernen, dafi man die Fliissigkeit mit etwas Talkum schiittelt 
und filtriert. Zur Gewinnung des nucleinsauren Natriums wird 

1) H. Steudel, Diese Zeitschrift, Bd. 73, S. 473. 

*) Hantsch, Osswald, Ber. d. D. Ch. G., Bd. 33, S. 300. 
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die LoOsung mit Essigsiiure neutralisiert’ — wobei meist wieder 
eine schwache Violettfirbung auftritt — und mit dem doppelten 
Volumen Alkohol unter Zugabe von etwas Natriumacetat:ge- 
fallt. Der Niederschlag wird zum volligen Entfiirben mit schwach 
essigsaurem Alkohol ausgewaschen und eventuell noch ein 
zweites Mal umgefillt. Eine geringe Violettfarbung ist aber 
ohne jede Bedeutung. 

Aus alledem ersieht man, dai wir in dem Krystallviolett 
ein vorziigliches Fillungsmittel ftir die Nucleinsiure 
haben; dies ist um so wichtiger, als wir ein brauchbares Fallungs- 
mittel fiir die Nucleinsiiure gar nicht besitzen, abgesehen vom 
Alkohol, der aber regelmibig da versagt, wo noch andere Sub- 
stanzen zugegen sind, die auf Zusatz des doppelten Volumens 
Alkohol ausfallen. Die Féllungsmethoden mittels der Schwer- 
metallsalze sind sehr schlecht, weil eine vollige schonende 
Kntfernung der Metalle aus der Nucleinséure nicht mdglich ist: 
schon die Zersetzung mit Schwefelwasserstoff bietet Schwierig- 
keiten, und das Freimachen der Nucleinsiure mit verdiinnter 
Salzsiiure aus dem Kupfersalz z. B. wird wegen der grofen 
Empfindlichkeit der Nucleinsiure gegen Mineralsiuren besser 
vermieden. Die Vorteile der Krystallviolettfallung sind: Sauberer, 
leicht an der Saugpumpe filtrierbarer Niederschlag, eventuelle 
Reinigung des Farbnucleinates durch Umfillen aus methyl- 
alkoholischer Lisung, elegante und schonende Uberfiihrung des 
Niederschlages in ein beliebiges Akalisalz, leichte quantitative 
Entfernung der in Wasser vollig unléslichen Farbbase sowohl 
aus dem Niederschlage als auch aus der Mutterlauge. 

Die Schwierigkeit dieser Methode besteht darin, daf man 
stets die nucleinséiurehaltige Fliissigkeit in die Farbstofflésung 
giefhen muB, dab man also entweder einen berechneten Uberschuf 
von Farbstoff von vornherein haben, oder aber, wo das nicht 
moOglich ist, sich durch Reagenzglasproben von der Anwesen- 
heit eines Farbiiberschusses iiberzeugen mu. Endlich sind 
die Farbniederschliige in dem intensiv gefairbten Reaktions- 
gemisch unsichtbar. I[mmerhin scheint mir diese Methode in 
geeigneten Fiillen manche Vorteile zu besitzen und der Nach- 
priifung wert zu sein. 
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3. Das Nucleinat der Methylenblaubase. 


Dieser Kérper wurde in derselben Weise erhalten wie 
die vorigen. Zweifellos handelt es sich auch hier um Salze 
der Nucleinsiiure. Ausgegangen bin ich von « Methylenblau 
medicinale purissimum Hoichst». Der Farbstoff roch stark nach 
Dextrin; dieser Geruch schwand jedoch beim Auswaschen des 
Nucleinates vollig. Die Fiéllung war eine saubere und lockere und 
lie8 sich sehr gut an der Pumpe tiber Filtrierpapier filtrieren. Das 
ablaufende Waschwasser war beinahe farblos. Bemerkenswert ist 
dasVerhalten dieses Korpers gegeniiber LOsungsmitteln: Er erwies 
sich als vollig indifferent gegen alle méglichen Solventien. Bei 
keinem der Losungsmittel habe ich ein Abspalten der 
Base beobachten kénnen. Offenbar ist in diesem Nucleinate 
die Affinitét zwischen Base und Nucleinsiéure eine viel inten- 
sivere als bei den besprochenen Salzen. Diese Tatsache steht 
in einem bemerkenswerten Einklang mit der Erfahrung, dab 
gerade das Methylenblau vorzugsweise die Chromatinsubstanzen 
des Zellkernes anfirbt, dagegen konnte ich mich tiberzeugen, 
dai das Krystallviolett diese Eigenschaft nicht besitzt; es firbt 
vielmehr in einem mit Alkohol und Ather fixierten Blutpriiparate 
die roten Blutkérperchen starker an als die weifen, und in 
diesen den Kern und das Protoplasma gleich intensiv, das 
Protoplasma hiiufig sogar noch intensiver. Auch das Malachit- 
griin ist keine Kernfarbe par excellence. Ich beabsichtige nun- 
mehr, das Verhalten der Nucleoproteide zu diesen Farb- 
stoffen zu untersuchen, vielleicht ergeben sich da noch inter- 
essante Aufschliisse tiber die chemischen Vorgiinge beim An- 
firben des Zellkernes mit basischen Anilinfarben. 


Analytische Belege. 


l. 0,3095 g saltigten 26,2 ccm /10-Siure = 11,86°/o N (Kjeldahl). 
2. 0,1330 » » 16,5 » n/,-Lauge = 8,87°/o P (Neumann). 
3. 0,1953 » lieferten 0,3932 g CO, = 54,90%o C (Liebig). 

4. 0,1953 » ' 0.1143 » H,O = 6,55°/o H ° 

D. 0,234 » > 22,0 ccm N; t = 19°, b = 754 mm, N = 10,74%o. 
6. 0.1791 » sattigten 13,2 » n/e-Lauge = 4,08°/o P (Neumann). 

7. 0,2373 » lieferten 0.6958 g CO, = 79,95%o CG (Dennstedt). 

&. 0,2373 » , 0.1754 » H,O = 8,27°o H ° 


v 


2:3* 
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0,2154 g sattigten 19,6 ccm /10-Séure = 12 
. 0,1173 » 
. 0,2110 
2. 0,2110 
3. 0,3137 
. 0,2188 >» 
. 0,3071 


0,2100 


. 0,1998 


0,3410 


. 0.3286 
. 0,2199 
. 0,2095 
. 0,3278 
. 0.2183 
0,2008 » 
. 0,2271 
». 0.1020 » 


» 181 


> 





5/0 : (Kjeldahl). 


2,75 
n/e-Lauge = 8,55°/o P (Neumann). 


lieferten 0,5954 g CO, = 76,96%o C (Dennstedt). 


»  0,1510 » HO = 


8,01°/o H > 


lieferten 35.6 com N; t = 17°, b = 757 mm = 13,15°/o N 


sdttigten 15,9 
lieferten 34,4 
saittigten 16,9 

: 16,0 
heferten 37,0 

» 35,6 
sattigten 20,2 

» 18,7 
lieferten 34,6 
sitligten 22,0 


> 22,2 
. 19,7 
» 13,0 


> 


» 


n/e-Lauge = 4,03°/o P (Neumann). 


N; t = 16°, b = 764 mm = 13,16% N. 


n/e-Lauge == 4,46°/o P (Neumann). 
> = 4,44°o P > 

N; t = 19°, b = 

N;t = 16°,6 = 77 » 

n/e-Lauge = 5,09°%/o P (Neumann). 
> = 4,95°%o P > 


N; t = 17°, b = 770 mm = 12,44°0N. 


n/e-Lauge = 5,58°/o P (Neumann). 
> = 5,57 °/0 y » 

N/1o-Séiure = 12,15°/o N (Kjeldahl). 

n/e-Lauge = 7,06°/o P (Neumann). 





772 mm = 12,72%o N. 
= 12,71°%o N. 
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Weiteres iiber die Pepsin-Chymosin-Frage. 
Von 
A. Rakoczy. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium der kaiserl. St.-Wladimir-Universitat 
in Kiew.) 
(Der Redaktion zugegangen am 12. Marz 1913.) 


Seit der Verdffentlichung meiner Arbeit iiber die Frage 
von der Identitiit des Pepsins und Chymosins(!*) sind einige 
neue diese Frage mehr oder weniger nah beriihrende Unter- 
suchungen erschienen. Eine derselben, und zwar die im vorigen 
Jahre in dieser Zeitschrift verdffentlichte Mitteilung von van 
Dam,(5) in welcher er meine SchluBfolgerungen bestreitet, 
veranlaBt mich, von neuem auf die Frage, die mir im we- 
sentlichen schon erschépft schien, zuriickzukommen. 

In meiner oben zitierten Arbeit, sowie in einer ausfiihr- 
licheren in russischer Sprache veroffentlichten Abhandlung('’) 
kam ich auf Grund von in der Literatur vorgefundenen Daten 
und eigenen Versuchen zum Schlusse, dafi die Frage von 
der Identitat des milchkoagulierenden und eiweib- 
verdauenden Ferments keine allgemein giiltige Lisung 
finden kann, sondern in Abhangigkeit von Art und 
Alter der Tiere verschieden zu lésen ist. Es muf un- 
bedingt zugegeben werden, dafB im Magen des Kalbes und 
einiger anderer junger Siugetiere neben dem Pepsin auch ein 
anderes speziell milchkoagulierendes Ferment — das Chymosin 
— vorhanden ist; bei den erwachsenen Siiugetieren, sowie 
bei anderen Wirbeltieren ist dieses Ferment jedoch nicht vor- 
handen, und die durch die Magensiifte oder -infusionen dieser 
Tiere bewirkte Gerinnung der Milch muf gemiif der Identitiits- 
theorie dem Pepsin allein zugeschrieben werden, das, wie alle 
anderen Proteasen, die Féahigkeit, Milch zur Gerinnung zu 
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bringen, die in ihm untrennbar mit der eiweifiverdauenden 
verbunden ist, besitzt. Bei solch einer LOsung der Frage lassen 
sich auch leicht die einander widersprechenden Schlubfolge- 
rungen, zu denen die zahlreichen Forscher gelangt sind, er- 
kliren: die einen haben mit den Fermenten des Kalbes ge- 
arbeitet und Beweise fiir die Dualitit beigebracht, die anderen 
arbeiteten mit Magensaft und -infusionen des Hundes und an- 
derer erwachsener Tiere und haben nicht weniger tiberzeugende 
Beweisgriinde fiir die Identitét vorgebracht. Von unserem 
Standpunkte aus ist zu erwarten, dal auch die weiteren Be- 
miihungen, die Magenfermente (Pepsin und Chymosin) zu 
trennen, nur bei Versuchen mit den Magenfermenten von 
Kalbern und vielleicht auch noch von einigen anderen jungen 
Sdugetieren zu positiven Resultaten fiihren werden, und daf 
die gleichen Bemiihungen sich als erfolglos erweisen werden, 
wenn sie die Magensifte und -infusionen solcher Tiere be- 
treffen, die nach unserer Meinung kein selbstandiges milchkoagu- 
lierendes Ferment besitzen und bei denen die Gerinnung durch 
die Wirkung des Pepsins allein bedingt ist. Diese Erwartungen 
finden in den in jiingster Zeit erschienenen Arbeiten von van 
Hasselt, Miss Porter, Burge und Hammarsten ihre Be- 
stiitigung. | 

So wandte van Hasselt(!2) zur Trennung der Fermente 
die alte Methode des Aussalzens des Chymosins mit Kochsalz 
an (Blumenthal, Friedberg,(*) Conn(*)) und erhielt bei 
einer solchen Bearbeitung der Kalbsmageninfusionen positive 
Resultate: mit den Fermenten anderer Tiere hat er jedoch 
keine Untersuchungen angestellt. 

Miss Porter('*) hat bewiesen, dafi unter den kauflichen 
Labpriiparaten (rennet) solche vorkommen, die bei bedeutender 
milehkoagulierender Kraft der eiweifiverdauenden vollig ent- 
behren, dafi aber dieses Fehlen der eiweifverdauenden Fahig- 
keit nicht durch das Vorhandensein von Antipepsin allein in 
eben diesen Priiparaten erklirt werden kann. 

Burge,(?) der ebenfalls Labpraparate benutzte, erreichte 
die Trennung beider Fermente mit Hilfe eines starken elek- 


trischen Stromes. 
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Somit haben diese drei Forscher das Vorhanden- 

sein eines selbstandigen milchkoagulierenden Fer- 

ments in Kalbsmageninfusionen und in Labpriparaten, 

die bekanntlich ebenfalls aus Kalbsmiigen zubereitet werden, 
bestiitigt. 


Hammarsten beschreibt in seiner letzten Arbeit(!!) ein 
neues Verfahren zur Gewinnung von pepsinfreien Chymosin- 
ldsungen: er mischte eine saure Kalbsmageninfusion mit neu- 
traler Caseinlésung (Natrium-Caseinat); darauf fillte er das 
Casein, indem er das Gemisch vorsichtig mit "/10-Natronlauge 
neutralisierte: «von dem ausfallenden Casein werden hierbei 
beide Enzyme niedergerissen, das Pepsin aber in viel reich- 
licherer Menge als das Chymosin.» (S. 143.) Das Filtrat besa 
noch eine ziemlich starke milchkoagulierende Wirkung, ver- 
daute aber durchaus kein EiweifB und gab in einem Falle so- 
gar keine Karmin-Fibrinverdauung. Der Idee nach weist diese 
Methode eine grofe Ahnlichkeit mit der von mir vorgeschlagenen 
(Ausscheidung des Pepsins bei der Dialyse 5. 444ff.) auf: das 
Pepsin wird aus der Infusion durch einen ausfallenden Eiweib- 
koérper (bei meinem Verfahren durch Mucin, hier jedoch durch 
Casein) entfernt. Das Ausfallen dieses Eiweifik6érpers erfolgt 
infolge der Herabsetzung der Aciditiét der Lésung, die bei 
meinem Verfahren durch eine zweitiégige Dialyse auf 20 -|- 20 
Volumina Wasser und beim Verfahren von Hammarsten 
durch einfache Neutralisation erreicht wird. Dieses Verfahren 
ist durch seine EKinfachheit sehr verlockend, hat aber einen 
groBen Mangel: in die Infusion wird ein neuer Kérper — das 
Casein (Natriumcaseinat) — eingefiihrt, das, wie ich mich 
bei der Nachpriifung der Hammarstenschen Versuche tiber- 
zeugt habe, immer in merklichen Mengen in das Filtrat tiber- 
geht und unzweifelhaft einen hemmenden Einflu8 bei den Ver- 
dauungsversuchen ausiibt;!) anderseits gestattet eben dieses 


1) Ich habe die Hammarstenschen Versuche vielmals wieder- 
holt: stets gaben die nach der Fallung des Caseins erhaltenen Filtrate 
eine recht deutliche Biuretreaktion. 
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Casein, wenn es zusammen mit dem Pepsin ausfillt, nicht die 
gehorige Messung der Menge des letzteren im Niederschlag: 
doch ohne eine solche Messung bleibt, worauf ich in der 
oben zitierten Arbeit bereits wiederholt hingewiesen, eben die 
Tatsache der Trennung der Fermente an und fiir sich unbe- 
wiesen. Ferner kann ich nicht umhin, hier den Umstand hervor- 
zuheben, daB Hammarsten alle seine zw6lf Versuche aus- 
schlieBblich mit Kalbsmageninfusion angestellt und in 
allen Fallen positive Resultate erzielt hat; mit den 
fermenten anderer Tiere hat er jedoch nicht experimentiert, 
weil sie verhaltnismaBig wenig Chymosin enthalten.!) Auch 
in dieser Arbeit weist Hammarsten also wie schon friiher 
die Moglichkeit der Trennung der Fermente nur fiir die Kalbs- 
mageninfusion nach und besteht trotzdem auf dem Vorhanden- 
sein eines selbstandigen milchkoagulierenden Ferments bei 
allen Tieren. Ich habe die Hammarstenschen Versuche mit 
Kalbsmageninfusionen wiederholt und wirklich eine deutliche 
Trennung erhalten. So z. B. koagulierte eine Kalbsmageninfu- 
sion (auf ®/20-HCl) Milch (0,5 ccm saurer Infusion auf 5 ccm 
Milch bei 40° C.) in ca. 10; das nach der Bearbeitung dieser 
Infusion mit Casein erhaltene Filtrat koagulierte (nach An- 
siuerung bis auf "/20-HCl) Milch in 70 und gab im Laufe 
einer halben Stunde mit Karmin-Fibrin keine Farbung. Darauf 
versuchte ich dasselbe Verfahren auch auf Rindermageninfusion 
anzuwenden. 

I. Rindermageninfusion (1: 10 ®/20-HCl). 0,5 ccm 
Infusion koag. 5 ecem Milch in 70—80“, verd. in 16 Stunden 
8,0 mm EiweiB nach Mett. Das nach dem Ausfall des Caseins 
erhaltene Filtrat wurde bis "/20-HCl angeséuert und sodann 
zum Ausgleich der Menge der festen Substanzen in der_ur- 
spriinglichen (Kontroll-)Infusion und im Filtrat zur ersteren 
ein gleiches Volumen des gekochten Filtrats hinzugesetzt und 
umgekehrt; die Vergleichung der milchkoagulierenden und ei- 
weifverdauenden Kraft ergab folgende Werte: 

') «Ubrigens mufs ich hervorheben, daf mein Verfahren nur auf 


Kalbsmageninfusionen, welche anderen Infusionen oder Magensaften gegen- 
iiber relativ sehr reich an Chymosin sind, sich bezieht» (S. 168). 
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. | Eiweifverdauende Kraft 
| Relat. Grife nach der|nachMett in16St. 
0,5 ccm | 1,0 cem |Karmin-Fibrin-Meth.)] Serum | Kiweif 
| | 
K. (-++- gek. Fy 2! 0,5! 30—40 8.0mm! 2.8mm 


F. (+ gek.K.)} = 907 21’ 1 calO-|0O »> 


Koag. 5 ccm Milch 














Die milchkoagulierende und eiweiliverdauende Kraft ist 
in der Kontrollinfusion und im Filtrat proportional verteilt; 
folglich hat in der Rinderinfusion, in der unserer Meinung 
nach kein selbstindiges milchkoagulierendes Ferment enthalten 
ist, keine Trennung stattgefunden. 

Hammarsten hat, wie ich schon erwihnte, mit den 
Saften anderer Tiere nicht experimentiert, weil seiner Meinung 
nach in denselben zu wenig Chymosin enthalten sei. MiBlingt 
nun etwa aus demselben Grunde in unserem Falle die 
Trennung der Fermente in der Rinderinfusion ? —- Doch solchen- 
falls steht zu erwarten, dali jede andere der Kalbsmagenin- 
fusion an milchkoagulierender Kraft gleichkommende Infusion 
oder Lésung bei der Bearbeitung mit Casein ein positives 
Resultat ergeben wird. Von diesen Erwiigungen ausgehend, 
habe ich einige Versuche mit kauflichen trockenen Pepsin- 
praparaten angestellt, aus denen man LOsungen von beliebiger 
Stirke bereiten und sie so vom Standpunkte Hammarstens 
nicht weniger reich an Chymosin machen konnte, als die 
Kalbsmageninfusionen. 

II. Kine 0,5°/oige L6sung von Pepsin Parke, Davis u. Co. 
in ®/20-HCI bringt Milch in 8“ zur Gerinnung und steht folglich 
seiner milchkoagulierenden Kraft nach nicht hinter der Kalbs- 
mageninfusion zuriick. Nach der Bearbeitung mit Casein zeigte 
das bis auf "/20-HCl angeséuerte Filtrat keine verdauende 
Wirkung auf Karmin-Fibrin, gab aber auch im Laufe von 
40 Minuten keine Milchgerinnung. 


') Die Verdiinnungen, bei denen die verglichenen Lésungen unter 
sonst gleichen Bedingungen gleiche Farbenténe mit trockenem Karmin- 
Fibrin ergaben. 
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Ill. Derselbe Versuch mit einer Lésung von Pepsin 
Gribler in ™/20-HCl. Diese Lésung koagulierte Milch in 10“, 
das Filtrat gab aber in drei Stunden noch keine Gerinnung. 

Die angefiihrten Versuche beweisen, daf auch 
bei der Hammarstenschen Casein-Methode der Tren- 
nung der Fermente das Resultat von der Wahl des 
Materials abhingt: in den Kalbsinfusionen, welche 
zwei Fermente enthalten, gelingt die Trennung; hin- 
gegen fiihrt dieses Verfahren bei Anwendung auf die 
Magenfermente derjenigen Tiere, die kein Chymosin 
besitzen, und bei denen die milchkoagulierende Wir- 
kung (Parachymosin) dem Pepsin angehort und un- 
zertrennlich mit der eiweibverdauenden Wirkung ver- 
bunden ist, zu negativen Resultaten. 


Abderhalden und Strauch(') wandten zur Trennung 
des Pepsins und Chymosins zwei Methoden an — die allméh- 
liche ZerstOrung der Fermente durch Schiitteln (Schittel- 
inaktivierung) und die Adsorption des Pepsins durch 
Elastin. Nach der ersten Methode untersuchten sie nur Kalbs- 
mageninfusionen und kamen ihrer Meinung nach zu keinem be- 
stimmten Resultat (S. 333): bei andauerndem Schiitteln fiel die 
eiweiliverdauende Kraft die ganze Zeit tiber (2448 St.) gleich- 
miibig, wiihrend die milchkoagulierende nach 10—12 Stunden 
scharf ausgepriigt sank, ohne jedoch vollig vernichtet zu werden. 
Wenn wir annehmen, dafBi die von der Kalbsmageninfusion 
bewirkte Milchgerinnung die Summe der Wirkungen zweier 
Fermente — des Pepsins und des Chymosins — darstellt, 
so werden diese Resultate vollkommen versténdlich: wahr- 
scheinlich wird das Chymosin beim Schiitteln schneller 
zerstért als das Pepsin, weshalb die milchkoagu- 
lierende Kraft schneller als die eiweiBverdauende 
sinkt, jedoch nicht voéllig vernichtet wird, da das 
Pepsin mit der ihm eigenen milchkoagulienden Wir- 
kung (Parachymosin) tibrig bleibt — eine Erscheinung, 
die der von mir bei meinen Versuchen mit der andauernden Er- 
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wiirmung von Kalbsmageninfusion im Brutschrank beobachteten 
(S. 428 ff.) analog ist. 

Bei den ‘Trennungsversuchen vermitlelst Elastin (Ad- 
sorptionsmethode) erzielten die genannten Autoren auch keine 
bestimmten Resultate. Gemeinsam mit dem Herrn E. P. Si- 
nelnikow habe ich diese Methode auf Infusionen und Siifte 
verschiedener Tiere angewandt und dabei folgendes erhalten. 

Das Elastin wurde gemiéf den Hinweisen von Abder- 
halden und Strauch aus dem Ligam. nuchae eines Pferdes 
hergestellt (S. 320). Fiir jeden Versuch wurde 1 g trockenes 
Elastin auf 10 ccm saure (®/g0-HCl) Infusion genommen; die 
Mischung stellten wir gewohnlich auf 2—3 Stunden in den 
Brutschrank, worauf wir sie filtrierten. Das Filtrat wurde auf 
das Vorhandensein von Albumosen und anderen Verdauungs- 
produkten untersucht. Zu diesem Zweck wurden zu 1 ccm 
desselben 2 ccm 30°/oige NaOH und aus einer Biirette eine 
1°/oige CuSO,-Losung bis zum Verschwinden der violetten 
Fiirbung hinzugesetzt. Zum Ausgleich der Menge der Albumosen 
und anderer Beimengungen in der urspriinglichen (Kontroll-) 
Lisung und im Filtrat wurde zu jeder von diesen Fliissigkeiten 
ein gleiches Volumen der gekochten anderen zugesetzt: zuweilen 
wurden auferdem beide auf solche Weise hergestellten Mi- 
schungen durch entsprechende Verdiinnung auf die gleiche 
milchkoagulierende Kraft gebracht, worauf ihre eiweifbver- 
dauende Kraft verglichen wurde; zur Verdiinnung wurde eine 
gekochte Mischung beider Loésungen gebraucht. Zur Bestim- 
mung der milchkoagulierenden Kraft wurden zu 5 ccm auf 
39—40° C. erhitzter Milch 0,5 oder bei sehr schwach wir- 
kenden Infusionen je 1,0 cem saure ("/20-HCl) Infusion hinzu- 
gesetzt. Die eiweifiverdauende Kraft wurde mit trockenem 
Karmin-Fibrin oder nach Mett durch mit Eiweifs oder Serum 
gefiillte R6hrchen gemessen; um den hemmenden EinfluB der 
in den verglichenen Lésungen enthaltenen Beimengungen zu 
beseitigen, wurden diese Gemische bei den Verdauungsver- 
suchen noch 4- oder 10mal mit "/20-HCI verdiinnt. 

IV. Kalbsmageninfusion. Das Filtrat erforderte nach 
3!/2stiindiger Wirkung des Elastins ca. 6,0 ccm 1°/oiger CuSQ,. 
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Die Gemische (Kontrollésung -+ gekochtes Filtrat und Filtrat 
-++ gekochte Kontrollésung) ergaben noch zu kurze Gerinnungs- 
zeiten (< 10‘), weshalb jedes von ihnen noch 5mal mit ®/20-HC] 
verdiinnt wurde, worauf die Vergleichung folgende Werte ergab: 
K. -++ gek. F. koag. 29’, verd. Eiweifs 2,0 mm, Serum 11,0 mm 
Ft » K. » 385", » > QO » » 2,0 » 

Die milchkoagulierende Kraft der Kalbsinfusion hatte sich 
nach der Bearbeitung mit Elastin fast garnicht verdandert; die 
verdauende war um ca. 30mal verringert. Augenschein- 
lich wird das Pepsin in viel gréferer Menge adsor- 
biert als das Chymosin; infolgedessen ergibt sich 
auch hier eine Trennung der Fermente. 

V. Der gleiche Versuch mit einer anderen Kalbsinfusion. 


Elastinwirkung 2 Stunden. K. -+- gek. F. mehrmals mit gek. 
Mischung K. -++- F. verdiinnt. 
K.-+- gek.F.(verdiinnt) koag.20”, verd. EiweiB 2,0mm,Serum5,0mm 
F -1- gek. K. >» 12", » » O » » ca.1,0 » 
Das Resultat ist das gleiche wie im vorhergehenden Versuch. 
VI. Der gleiche Versuch mit einer Rinderinfusion (koag. 
in 90“). Nach Bearbeitung mit Elastin erforderte das Filtrat 
ca. 7,0 ccm 1°/oiges CuSO, bei der Biuretprobe; folglich kam 
diese Infusion ihrem Pepsingehalt nach der in Versuch IV ver- 
wandten Kalbsinfusion fast gleich. Die milchkoagulierende Kraft 
der Mischungen (K. -{- gek. F. und F. -+- gek. K.) erwies sich 
als sehr gering, weshalb zum Versuche je 1,0 ccm auf 5 ccm 
Milch genommen wurden. 
K.-+- gek. F. koag. 40‘, verd. Eiweif 3,0 mm, Serum 11,0 mm 


F.+ gek. K. » 7'=420", » » O » > 3,0 » 
Die milchkoagulierende Kraft hatte sich um ca. 10'/2 mal 
verringert, die verdauende um 13mal (112: 3? = 13) — die 


Proportionalitaét beider Wirkungen war ungestort ge- 
blieben, also keine Trennung der Fermente erfolgt. 

VII. Der gleiche Versuch mit einer L6sung von Pepsin 
Parke, Davis u. Co.; K. + gek. F. durch entsprechende Ver- 
diinnung auf die milchkoagulierende Kraft von F. +- gek. K. 


gebracht. 
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Karmin-F ibrin- 
Verd. in beiden 
Fiillen gleich. 


K.-+-gek.F.(verdiinnt) koag. 60", verd.Eiw. 3.0mm 
F.+-gek.K. » 63", » » 380 >» 


Beide Wirkungen sind proportional in der Kontrollésung 
und im Filtrat verteilt, folglich ist auch hier keine Trennung 
erfolgt. 

VIII. Der gleiche Versuch mit natiirlichem Hunde- 
magensaft. Der Saft wurde zwecks Erreichung einer Aci- 
ditét von "/20o-HCl zuerst gegen strémendes Wasserleitungs- 
wasser fast bis zur neutralen Reaktion dialysiert und sodann 
mit HCl angesiuert. Nach der Bearbeitung mit Elastin wurden 
beide Fltissigkeiten in der vorstehend angegebenen Weise auf 
die gleiche milchkoagulierende Kraft gebracht. 

K. +- gek. F. (verdiinnt) koag. 96“, verd. Eiw. in 36 St. 4,0mm 
F. -++ gek. K. » 102", » > » 36 » 40 


Keine Trennung. 


Diese Versuche ergeben eine neue Bestiitigung der friiher 
von mir ausgesprochenen Satze. Das Elastin, das einen be- 
deutenden Teil des Pepsins aus der Infusion oder aus dem 
Safte adsorbiert, wirkt augenscheinlich garnicht oder nur 
sehr wenig auf das Chymosin ein; deshalb gelingt in der 
Kalbsinfusion die Trennung, wiéhrend die Infusionen 
und Safte anderer Tiere, die kein Chymosin be- 
sitzen, nach der Bearbeitung mit Elastin zugleich 
mit dem Pepsin auch ihre milchkoagulierende Kraft 
verlieren. 

Die Moglichkeit der Trennung des Pepsins vom Chymosin 
ist unzweifelhaft durch das ungleiche Verhalten dieser Fer- 
mente zum Elastin bedingt. Doch auf Grund der vorstehenden 
Versuche lat sich noch nicht feststellen, ob das Chymosin 
durch das Elastin nur in geringerem Grade als das Pepsin 
adsorbiert wird oder ob es sich iiberhaupt nicht adsorbieren 
laBt. Die geringfiigige Herabsetzung der milchkoagulierenden 
Kraft des Filtrats in Versuch IV kann sowohl durch die Ad- 
sorption geringer Chymosinmengen, als auch durch die Aus- 
scheidung von Pepsin, dessen Gegenwart ebenfalls einen EinfluB 
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auf die Koagulationsschnelligkeit ausiibt, aus der Infusion er- 
klart werden. Um das Verhiltnis des Chymosins zum Elastin 
aufzukliiren, habe ich einige Versuche mit solchen Kalbsinfu- 
sionen angestellt, aus welchen das Pepsin vermittelst der Dialyse 
mit nachfolgendem Abkiihlen und Zentrifugieren nach dem von 
mir angegebenen Verfahren zum gréften Teil ausgeschieden 
worden war: die auf diese Weise bearbeiteten Infusionen ent- 
hielten eine verschwindend kleine Pepsinmenge, weshalb jede 
Herabsetzung der milchkoagulierenden Kraft nach der Bear- 
beitung mit Elastin nur noch auf die Adsorption von Chymosin 
und nicht auf einen Pepsinverlust zurtickgefiihrt werden mubte. 

IX. Eine nach Entfernung des Pepsins bis zu "/20-HCl 
angesiiuerte Kalbsmageninfusion koagulierte Milch in ca. 10“, 
verdaute EiweiB in 36 Stunden weniger als 0,5 mm nach Mett. 
Nach der Bearbeitung mit Elastin (3 St.) wurden Gemische 
hergestellt — K. -- gek. F. und umgekehrt, worauf zur be- 
quemeren Messung der Koagulationszeit jedes von ihnen noch 
4 und 20mal mit ®/20-HCl verdiinnt wurde. 


K. -|- gek. F. 4mal verdiinnt 29’, 20mal verd. 155—160 
F. + gek. K. 4 » : 31, 20 » » 160—170" 


Die Karmin-Fibrin-Probe ergab fiir K. bei 20facher Ver- 
diinnung die Firbung nach 20—-30 Minuten. F. firbte sich 
unter den gleichen Bedingungen in 20 Stunden fast garnicht. 
Ich habe mehrmals solche Versuche wiederholt, und jedesmal 
verlor die Infusion nach dem Stehen mit Elastin ihre eiweil- 
verdauende Kraft, wiihrend die milchkoagulierende so unbe- 
deutend abnahm, dali der Unterschied zwischen K. und F. fast 
nicht iiber die Grenzen eines Versuchsfehlers hinausging. Also 
war es mir nicht gelungen, eine Chymosinadsorption aus sauren 
Infusionen durch das Elastin festzustellen. Nun wiederholte 
ich diese Versuche mit denselben Infusionen, jedoch ohne sie 
vorher anzusaéuern, folglich bei einer Aciditét von ca. "/200-HCI. 

X. Kalbsinfusion dialysiert. Das nach der Fallung des 
Pepsins erhaltene Filtrat wurde in drei Portionen geteilt; die 
erste (A) diente zur Untersuchung der Wirkung des Elastins 
auf das Chymosin ohne Ansiéuerung (Aciditiit ca. "/200-HCl); die 
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zweite (B) wurde bis "/so-HCI, die dritte (C) bis "/z0-HCl ange- 
siiuert; jede Portion in zwei Teile geteilt, von denen der eine zur 
Kontrolle bestimmt, der andere zwei Stunden lang im Brut- 
schrank mit Elastin bearbeitet wurde; sodann wurden Filtrate 
und Kontrolldsungen von A und B auf "/20-HCl gebracht, wobei 
die Volumina aller Portionen um das Doppelte vergréBert 
wurden. Der Vergleich der milchkoagulierenden Kraft der er- 
haltenen Lésungen ergab folgende Resultate: 


A (®/200-HCI} B (®/s0-HC1) C (®/20-HC1) 
Kontr. koag. 62 “ 60‘ 60 
Filtrat =» 210" 6d‘ 61‘ 


Es erwies sich, daB bei der Bearbeitung einer 
Chymosinlésung von geringer Aciditit (ca. "/200-HCl) mit 
Elastin eine scharf ausgepraigte Chymosinadsorption 
(ca. 2/3) erfolgt, wihrend bei einer Aciditét von "/so-HC1 
und hdher fast gar keine Adsorption stattfindet. 

XI. Das nach der Dialyse einer Kalbsinfusion nicht an- 
gesduerte Filtrat wurde mit Elastin auf !/2 Stunde in den Brut- 
schrank gestellt. Nach der Ansdiuerung der Kontroll6sung und 
des Filtrats bis "/2o-HCl erhielt man die gleichen Resultate: 


K. koag. 35“ 
FF, » 90". 


XII. Dieselbe dialysierte Infusion wurde in zwei Portionen 
geteilt, die eine (A) nicht, die andere (B) auf "/20-HCl an- 
gesduert, beide mit Elastin auf 20 Stunden bei Zimmertemperatur 
aufgestellt und dann filtriert (F. 1). Das Elastin wurde vielmals 
mit destilliertem Wasser gewaschen und mit 3 ccm Wasser 
4 Stunden bei Zimmertemperatur digeriert; darauf wurde ab- 
filtriert und das Filtrat auf "/eo-HCl angesiuert (F. 2). Wenn 
das Chymosin bei geringerer Aciditét in groBberer Menge durch 
das Elastin adsorbiert wird, so muf man erwarten, dab bei der 
nachfolgenden Bearbeitung mit Wasser das Elastin der Portion A 
mehr Chymosin ausscheiden wird, als das der Portion B. Die 
Messung der milchkoagulierenden Kraft der zweiten Filtrate 
(fF. 2) der Portionen A und B bestatigte das. 
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A (®/200-HC]I) B (®/20-HC1I) 
Kontrollés. koag. 60" 59" 
Filtrat 1 » ca. 10‘=600" 62" 
2 ‘ 8 wihrend 1 St. keine Koagul. 


Somit wird das Chymosin bei sehr geringer Aci- 
ditat des Reaktionsmediums gleich dem Pepsin durch 
Elastin adsorbiert und kann sodann durch Digerieren 
mit Wasser wieder aus dem Elastin extrahiert werden. 

XIII. Zu 5 cem einer nicht dialysierten Kalbsinfusion 12 ccm 
"/50-NaOQH hinzugesetzt bis zu neutraler Reaktion (Phenol- 
phthalein) (Portion A); zu einer anderen Portion (B) ebenso- 
viel ®/so-HCl hinzugesetzt. Beide Portionen mit Elastin auf 
2'/2 St. in den Brutschrank gestellt und dann filtriert. 

Die Vergleichung der milchkoagulierenden Kraft (1 ccm 
Inf. +- 0,5 ccm ®/20-HCl ++ 5 ccm Milch) der Portion A ergab: 
K. + gek. F. koag. 50” Fibrin-Karminverd, !/2 St. deutlich. 
F. -++ gek. K. » = » 15’ > 0 

Sodann wurden die Filtrate von A und B verglichen, 
wobei zum Ausgleich der Aciditét und des NaCl-Gehalts die 
Gemische: Filtrat von A + gleiches Vol. gek. Filtrat von B 
und umgekehrt hergestellt wurden: 

F, (A) + gek. F. (B) koag. > 10° 
F.(B) + » F. (A) » 20". 

Folglich wird das Chymosin durch Elastin auch 
aus gewOhnlicher mit NaOH neutralisierter Kalbsin- 
fusion adsorbiert. 


Zu einer andern Kategorie gehoren die dieser Frage ge- 
widmeten Untersuchungen der Unitarier, die bestrebt sind, zu 
beweisen, daB die milchkoagulierende Wirkung des Kalbsmagens, 
wie auch der Miigen der anderen Tiere nur dem Pepsin allein 
zuzuschreiben ist. 

Sawitsch('8) gibt in seiner fast gleichzeitig mit der 
meinigen erschienenen Arbeit zu, daB zwischen der milchkoa- 
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gulierenden Wirkung der Magensafte von Wiederkiiuern (Kalb 
und Ziegenbock) und des Hundes ein Unterschied bestehe und 
daB die vom Standpunkt der Identitétstheorie geforderte Pro- 
portionalitat der milchkoagulierenden und eiweifverdauenden 
Wirkung in diesen Saften nicht beobachtet wird, und versucht 
diesen Unterschied durch das ungleiche Verhalten des Wieder- 
kiiuer- und Carnivorenpepsins dem HCl-Gehalt und den iibrigen 
Versuchsbedingungen gegeniiber zu erkliren. Er fiihrt eine 
Reihe von Versuchen an, die nachweisen, daf} das Wiederkéuer- 
pepsin im Vergleich zu dem des Hundes bei der Erwiarmung 
mit HCl im Brutschrank schneller zerst6rt wird und sein Ver- 
dauungsoptimum bei einem niedrigeren HCl-Gehalt eintritt: folg- 
lich besteht zwischen der eiweifbverdauenden Fiihigkeit (den 
Pepsinen) der Wiederkiuer und des Hundes eben solch ein 
Unterschied, wie er von Bang und anderen zwischen der milch- 
koagulierenden Fihigkeit der Magensafte derselben Tiere, d. h. 
zwischen dem Chymosin des Kalbes und dem Parachymosin 
anderer Tiere beobachtet wurde. Aus diesen Tatsachen schlieBt 
Sawitseh, dafi die milchkoagulierende und eiweifbverdauende 
Fihigkeit ein und demselben Fermente angehdren, welches in 
den Siiften der Wiederkéiuer und des Hundes_ verschiedene 
Eigenschaften aufweist. 

Wenn sich, wie meine Versuche gezeigt haben, die Magen- 
sifte junger Tiere (Kiilber) nach Starke und Charakter der milch- 
koagulierenden Wirkung von den Saéften der erwachsenen Tiere 
derselben Art (Rind) in scharf ausgepragter Weise unterscheiden, 
so ist vom Standpunkte der oben dargelegten Erklarungen von 
Sawitseh zu erwarten, dafB diese Sifte eben solche Unter- 
schiede in ihrer eiweifverdauenden Wirkung zeigen werden, 
d. h. dafi sich das Pepsin des Rindermagens gleich dem des 
Hundes der zerstdrenden Wirkung der HCl gegenitiber wider- 
standsfiihiger erweisen wird, als das Pepsin des Kalbsmagens, 
und sein Verdauungsoptimum bei einer héheren Aciditit ein- 
treten wird. 

Die Untersuchung des Einflusses der HCl auf die eiweil- 
verdauende Kraft des Kalbs- und Rindermagens fiihrte zu 
folgenden Resultaten. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXIV. 24 
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XIV. Rinder-, Kalbs- und Hundeinfusionen (®/20-HCl) wurden 
auf fast gleiche eiweibverdauende Kraft gebracht; jede derselben 
wurde in gleicher Weise mit Wasser oder HCI bis "/40-, "/20-, 
N/jo-, und ™/5-HCl verdiinnt. 








Aciditat Verdaut in 24 Stunden nach Mett 

in HC]-°/o Rinderinfusion | Kalbsinfusion | Hundeinfusion 
0,09. (2/40) 6,4 | 6.0 | 6,4 
(),18 (/29) 9 () 7,0 8,2 
0,365 ("/10) 6,1 3,0 6,4 
0,73 (1/5) 0) () 31 





Dieser Versuch bestitigt die Beobachtungen von Sawitsch 
~ das Pepsin des Hundes zeigt eine grébere Widerstands- 

fiihigkeit der HCl gegeniiber als die Pepsine der Wiederkéuer 
und gibt mefbare Eiweibverdauungswerte bei einer solchen 
Aciditiit (0,73), bei der sich die Pepsine des Rindes und des 
Kalbes bereits als unwirksam erweisen; doch verhalten sich 
die letzteren (Rinder- und Kalbspepsin) der Erhdhung des HCI- 
Gehalts gegeniiber ganz gleich, woraus man schliefen kann, 
dafi die ungleichmaBbige Verteilung der milchkoagu- 
lierenden und eiweibverdauenden Kraft in den Siften 
des Rindes und Kalbes nicht mit irgend welchen Unter- 
schieden in den Eigenschaften der Pepsine ver- 
bunden ist. 

Solche Versuche wurden von mir vielmals und stets mit 
dem gleichen Resultate wiederholt. Das Optimum der Eiweif- 
verdauung in den Mettschen Rodhrchen wurde sowohl mit 
den Saften des Rindes und Kalbes, als auch mit dem des 
Hundes bei 0,18°/o HCl (®/20) oder etwas niedriger erhalten, 
was mit den Daten Tichomirows(!%) beziiglich des Hunde- 
magensaftes vollkommen iibereinstimmt: die Serumrdhrchen 
ergaben das Verdauungsoptimum bei etwas hoherer Aciditat 
zwischen 0,18 und 0,36°/o HCl, was wahrscheinlich von der 
Alkalescenz des Serums abhiingt. Die Erhéhung des HCI-Gehalts 
bis zu 0,365°/o und héher war von gleich schadlichem Einflub 
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auf die Verdauung durch Rinder- und Kalbsmageninfusion, und 
bei 0,6—0,7°/o HCl verdauten beide Hiihnereiweil} itiberhaupt 
nicht, Serumeiweil} aber sehr schwach. Die gleichen Resultate 
ergab der Vergleich der natiirlichen Sifte von Kiilbern ver- 
schiedenen Alters. (1°) 

Den hemmenden EinfluB des Saureiiberschusses auf die 
eiweiBverdauende Kraft der Sifte von Wiederkiuern erklart 
Sawitsch dadurch, dafi die Fermente dieser Siifte verhiltnis- 
maBbig leicht bei Erwirmung mit HCI zerstért werden; solch 
einen zerstOrenden Einflu{B konnte ich auch bei meinen Ver- 
suchen beobachten, wobei sich jedoch erwies, dafii das Rinder- 
pepsin auch hier die gleichen Eigenschaften aufwies, wie das 
des Kalbes. 

XV. Kalbs- und Rinderinfusion ("/20-HCl) wurden auf die 
gleiche eiweifverdauende Kraft gebracht und zu jeder derselben 
ein gleiches Volumen der gekochten anderen Infusion hinzu- 


gesetzt: 

Rinderinfus. (~~ gek. Kalbsinf.) koag. 65‘, verd.(24St.) 12mm 

Kalbsinf. (-+ » Rinderinf.) » ca. 5“, » (24 »)12 » 
Um sie auf verschiedene Aciditat zu bringen, wurde jedes 

Gemisch noch 4mal mit einer entsprechenden Wasser- und 


HCl-Menge verdiinnt, worauf sich folgende Werte fir die Ei- 
weibverdauung in 24 Stunden ergaben: 


Aciditat Rinderinfusion Kalbsinfusion 
A. 0,045 (®/s80) 3,0 mm 3,4 
B. 0,18 (®/20) 8,0 » 8,0 


C. 0,6 (8/6) ca. 2,0 » (undeutl.) ca. 2,0 (undeutl.). 


Diese Gemische wurden 4 Tage (ca. 90 St.) im Brut- 
schrank stehen gelassen und ein Teil von jedem zur Kontrolle 
kalt aufbewahrt; sodann wurden alle Portionen aufs neue auf 
die Aciditaét von 0,18°/o HCl gebracht, zu welchem Zwecke sie 
wieder 4mal mit den entsprechenden Mengen Wasser und HC] 
verdiinnt werden muften; ihre milchkoagulierende (Milch ohne 
CaCl, und mit 0,2°/o CaCl,) und eiweifverdauende (Hiihner- 
eiweif in 24 St.) Kraft wurden bestimmt: 


24 
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Rinderinfusion _ . Kalbsinfusion — 


koaguliert | verdaut koaguliert | verdaut 











Milch | Eiweifs Milch | Fiweif 

ohne | mit ji@ 24 Std] ohne | mit [im 96 Bld. 
CaCl, | CaCl, | =mm CaCl, | CaCl, = mm 
A. Nicht erwarmt ..| 8 | 43” | 3,1 | 18” | 32 
Erwirmt. ....] 15’ | 50” | 24 s | oo”, 628 
B. Nicht erwirmt . .] 8,5’) 40° | 29 $ | 16” 3,0 
Erwirmt. ... .] 17! | 50” 32 15’ | 52” 2.3 
C. Nicht erwirmt . .| 8 | 41” | 3,0 | 16” | 3, 
Erwirmt.....] o /ea.2St.) 0 1) L ea.2St.. ()1) 


Dieser Versuch zeigt, dab die HC] eine vollig gleiche 
zerstOrende Wirkung auf die eiweifiverdauende Kraft 
aller verglichenen Infusionen austibt. Folglich ist gar 
kein Grund vorhanden, die Identitat des Rinder- und 
Kalbspepsins anzuzweifeln. 

AuBerdem findet sich in diesem Versuch eine Reihe von 
Beispielen, durch die die friiher von mir ausgesprochenen Satze 
noch einmal bestitigt werden, und zwar: 

1. daB bei gleicher proteolytischer Kraft die Rinder- und 
Kalbsinfusion nach Erwirmung (Zerstérung des Chymosins der 
Kalbsinfusion) die gleiche milchkoagulierende Kraft aufweisen 
(vgl. A und B) und 2. daf der Unterschied zwischen der milch- 
koagulierenden Kraft der nicht erwarmten und der erwarmten 
Kalbsinfusion sich geringer erweist, wenn die Gerinnungs- 
versuche in Gegenwart von CaCl, ausgefiihrt werden. 

Beim Vergleiche der milchkoagulierenden Wirkung der 
im Brutschrank erwiirmten und der nicht erwarmten Kalbs- 
infusion kam Sawitsch zu denselben Resultaten, wie ich, hat 
ihnen aber eine vOllig andere Erklirung gegeben. Seiner Meinung 
nach erfolgt bei andauernder Erwarmung der Kalbsinfusion keine 
Zerst6rung des Chymosins, sondern eine Verwandlung desselben 
in Parachymosin, wodurch sich auch die gréfere Empfindlich- 


‘) Die Karmin-Fibrinprobe ergab nach 20 Minuten eine schwache 
fiir beide Infusionen vollkommen gleiche Rosafarbung. 
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keit der erwarmten Infusion gegentiber CaCl, und die iibrigen 
Kigenschaften derselben erklaren lassen; diese Méglichkeit des 
Uberganges des einen Ferments in das andere soll als neuer 
Beweis fiir ihre Identitit dienen. Wenn dem so wire, so hitte 
man vom Standpunkte der Identitétstheorie zu erwarten, dab 
das Kalbsmagenferment, wenn es sich in seiner milchkoa- 
gulierenden Fihigkeit geiindert hat, in derselben Richtung auch 
seine eiweifverdauende Fihigkeit veriindern, d. h. der zer- 
st6renden HCl-Wirkung gegentiber widerstandsfihiger werden 
und gleich dem Hundesaft bei h6herem HCl-Gehalt Eiweib ver- 
dauen miifte, als die nicht erhitzte. Allein die von Sawitsch 
selbst aufgefiihrten Versuche ergeben ja gerade das Umgekehrte ; 
auf S. 22 der zitierten Arbeit findet sich folgende die Kalbs- 
infusion betreffende ‘Tabelle: 
T_T TF 
___ Milchkoagulierung ~ Eiweifverdauung 


Hinzugesetzte CaCl,-Menge] Bei 0,22°/o HCl] Bei 0,1°/o HCl 
| a ens Hiihner-! Serum-|Hihner-| Serum- 

0, | 2% YD jo O° sane» et ge spree 9 hee pede 
oy | ae Oe jo} 0 I} ciweif | eiweif| eiweit | eiweih 











Nicht ; esa! cael | , 
. 1/35” | 4/45”, 7/30”, 14 [0.8mm | 3,1 mm] 2,0mm | 4,4mm 
erwarmte 
7 Tage ae le QP j 
. 1’ 40” | 6’ 30” |17° | 55° 10,3 » (2,5 » 12,0 » 142 » 
erwarmte | 





Obgleich die Kalbsinfusion nach 7tiégiger Erwirmung 
deutliche Parachymosineigenschaften erworben hatte, so ver- 
daute sie doch Eiweifi und Serum bei hoher Aciditiit (0,22°/0) 
sogar schlechter, als die nicht erwirmte Infusion, wahrend 
beide bei niedriger Aciditét (0,1°%/o) die gleiche eiweifver- 
dauende Kraft zeigten; mit anderen Worten, das Chymosin 
verwandelte sich in Parachymosin, das Pepsin hingegen blieb 
unverandert oder verinderte sich sogar in der zu erwartenden 
Verainderung entgegengesetzter Richtung, indem es der HCl 
gegentiber empfindlicher wurde. 

Somit erreicht auch dieser Versuch, die fermen- 
tativen Eigenschaften der Kalbsinfusion vom Stand- 
punkte der Identititstheorie zu deuten, nicht seinen 
Zweck. 
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Kin anderer Anhanger der Identitatstheorie, van Dam,(°) 
griindet jetzt seine Beweisfiihrung auf Versuche mit der Casein- 
verdauung. Die Versuche haben ihn zu der Schluffolgerung 
gebracht: «dab unter sehr verschiedenen Umstinden in schwach 
saurer LOsung die Verdauung des Caseins durch Infusionen 
auf Kalbs-, Rinds- und Schweinsmiigen fast vollkommen pa- 
rallel geht mit der Gerinnungsgeschwindigkeit, wiihrend die 
Verdauung von HiihnereiweifS in 0,2°/o HCl diese Parallelitiit 
bekanntlich gar nicht zeigt.» (S. 261). 

Die Frage von der Natur des Chymosins ist bis hierzu 
noch offen. Nichts steht der Annahme im Wege, dafi dasselbe 
eine eigenartige Protease darstellt, die auf das Casein ahnlich 
wie das Pepsin wirkt, sich jedoch vom letzteren durch seine 
Unfaihigkeit zur EiweiBverdauung und noch durch viele andere 
EKigenschaften (Unterschiede zwischen Chymosin und Para- 
chymosin), durch die die Modglichkeit gegeben ist, dieses Fer- 
ment vom Pepsin zu trennen, unterscheidet. Wenn wir uns auf 
diesen Standpunkt stellen, so lassen sich alle van Damschen 
Versuche auf einfache Weise erklaren. 

Kine Parallelitit zwischen milchkoagulierender und casein- 
verdauender Wirkung gelangt in seinen Versuchen nur unter 
ganz bestimmten Bedingungen, und zwar bei der Caseinver- 
dauung in einem sehr schwach sauren Reaktionsmedium zur 
Beobachtung, wihrend sich bei erhdhter Aciditét das Ver- 
hiiltnis iindert und die caseinverdauende Kraft sich nun fast 
proportional der eiweifiverdauenden erweist; das ist z. B. aus 
der Vergleichung der Versuche 1 und 17 (S. 256 und 265) zu 


ersehen: 








‘ i Verd Caseinverdauung 
Koaguliert erdaul bei schwach | pron 
bei 25° C. | nach Mett | saurer Reaktion | ; , 
(Versuch 1) | (Versuch 17) 
BOD .«:s.« 61“ 0,6 mm 15,1 | 3.9 
Schwein. . 60” 5,5 16.6 26,7 











Offenbar machen sich bei der Caseinverdauung dieselben 
Unterschiede in den Eigenschaften des Chymosins und Pepsins 
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(Parachymosins) bemerkbar, die von Bang fir die milchkoa- 
gulierende Wirkung dieser Fermente festgestellt worden sind. 
Bei niedriger Aciditét werden fiir das Pepsin ungiinstige Be- 
dingungen geschaffen, die auf die Schweinsinfusion eine schiirfer 
ausgepriigte Wirkung ausiiben, als auf die Kalbsinfusion, in 
der auber dem Pepsin das einer geringeren Aciditiit gegeniiber 
weniger empfindliche Chymosin enthalten ist. Die Erhéhung 
der Aciditiit ist dem Pepsin giinstiger, weshalb die Schweins- 
infusion, die mehr Pepsin aufweist, der Kalbsinfusion bedeutend 
iiberlegen ist. 

Ein vollkommener Parallelismus zwischen der milch- 
koagulierenden und caseinverdauenden Wirkung gelangt aber 
sogar bei niedriger Aciditiéit nicht zur Beobachtung: in allen 
Versuchen von van Dam ergeben die mehr Pepsin enthaltenden 
Losungen auch grofiere Werte fiir die Caseinverdauung;') in 
einigen Versuchen (6 u. 8, S. 258) ist diese Divergenz sehr 
bedeutend, so z. b. in Versuch 8: 


Kalb koaguliert bei 28° C. — 90" verdaut Eiweih 23,45 
Schwein 28° C. — 90” : 32,3 


Das Fehlen der zu erwartenden Proportionalitét erklart 
van Dam damit, dai das Pepsin der Schweinsinfusion unter 
den gegebenen Versuchsbedingungen (Koagulation nicht an- 
gesiiuerter Milch) seine Koagulationskraft nicht in vollem Um- 
fange entfalten konnte: deshalb wiederholt der Autor den- 
selben Versuch, wobei er die Infusionen jetzt nach ihrer 
Fihigkeit, angesiiuerte Milch (6 ccm ®/10-HCI auf 100 ccm Milch) 
zu koagulieren, auf die gleiche Kraft bringt und die Gerinnung 
selbst bei noch niedrigerer Temperatur (24,5° C.) vornimmt, 
wobei er in der Tat einander mehr angeniherte Werte fiir 
die Caseinverdauung erhiilt, obschon das Ubergewicht doch 
noch auf Seiten der Schweinsinfusion liegt (Kalb — 26,6, 
Schwein — 28,9). Somit schafft van Dam bei der Bestimmung 
der Koagulationskraft fiir das Pepsin ginstige Bedingungen 
(niedrige Temperatur, angesiuerte Milch), waihrend er die Be- 


') Mit Ausnahme von Versuch 2, der aber nicht beweiskraftig ist, 
da hier kein Kontrollversuch vorgenommen wurde. 
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stimmung der caseinverdauenden Kraft bei fiir das Pepsin 
ungiinstigen Bedingungen (niedrige Aciditit) ausfiihrt, um nun 
aus der Zusammenstellung der unter solchen Bedingungen er- 
haltenen Zahlen einen Parallelismus zu konstatieren. [ch habe 
bereitz in meiner oben zitierten Arbeit tiber die logische Un- 
zulinglichkeit einer derartigen Argumentation gesprochen — 
man kann ja fiir die allerverschiedensten Stoffe solche Be- 
dingungen schaffen, bei denen sie ahnlich erscheinen werden, 
doch von einer solchen Ahnlichkeit bis zu vollkommener Iden- 
titaét fiihrt noch ein sehr weiter Weg. Diese neuen Versuche 
von van Dam widerlegen also bei gehdriger Beleuchtung 
durchaus nicht das Vorhandensein zweier Fermente im Kalbs- 
magen; sie beweisen nur, daf einerseits zwischen dem Pepsin 
und Chymosin eine Ahnlichkeit besteht, die sich in der beiden 
Kermenten innewohnenden Fiihigkeit, Casein zu verdauen, 
iiubert, waihrend sie anderseits noch einmal das verschiedene 
Verhalten dieser Fermente der Aciditét und verschiedenen 
Substraten gegeniiber hervortreten lassen. 

Zweifellos unterscheidet sich die Kalbsinfusion nach Kraft 
und Charakter ihrer fermentativen Wirkung in scharf ausge- 
priigter Weise von den Mageninfusionen anderer Tiere, darunter 
wuch von der des erwachsenen Tieres derselben Art — des 
Rindes. Diese Tatsache kann auch von den Unitariern nicht 
hinweggeleugnet werden, und doch beharren sie hartnickig 
bei ihrer einmal eingenommenen Stellung. Das Ferment, sagen 
sie, ist tiberall ein und dasselbe und der zur Beobachtung ge- 
langende Unterschied in der fermentativen Wirkung wird durch 
den EinfluB von Verunreinigungen bedingt; in der Kalbsinfusion 
sind gewisse Stoffe x enthalten, die dem Pepsin den Charakter 
des Chymosins geben, mit anderen Worten: Chymosin = Pep- 
sin -+ x. Zu diesem Argument nimmt auch van Dam seine 
Zuflucht, und von diesem Standpunkte aus sagt er von meinen 
‘Trennungsversuchen, «dali es nicht gelingt, durch einfache 
Dialyse alle Verunreinigungen wegzuschaffen» (S. 251—252). 
Wenn man diese lakonische und durch keinerlei experimentelle 
Daten begriindete Behauptung weiter fassen wollte, so mite 
man hinzufiigen: ...Verunreinigungen, die die milchkoagu- 
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lierende Kraft des Pepsins vielmals vergréBern, die es seiner 
eiweiBverdauenden Fihigkeit berauben, es beim Erwiirmen im 
Brutschrank leicht zerstOrbar machen usw.; und _— ferner 
mufte man zugeben, dafi eben diese Verunreinigungen bei 
der Bearbeitung der Kalbsinfusion mit Elastin bei niedriger 
Aciditit vom letzteren zugleich mit dem Ferment adsorbiert 
und bei der nachfolgenden Bearbeitung des Elastins mit Wasser 
zugleich mit dem Ferment wieder ausgeschieden werden. 
(Vgl. meine diesbeziiglichen Versuche in der vorliegenden 
Mitteilung X, XI, XII, XIIf). Bei meiner Trennungsmethode 
gehen diese Verunreinigungen nach van Dams Meinung in 
das Filtrat iber, doch werden durch Hinzusetzen des Filtrats 
zur Niederschlagslésung die Eigenschaften der letzteren fast 
nicht verindert. (Vgl. (15) Vers. XXVI.) 

Solange die Natur der Fermente uns nicht bekannt ist 
und dieselben nicht rein erhalten worden sind, lassen sich 
alle mdglichen Hypothesen tiber ihre Zusammensetzung, tiber 
ihre chemische Struktur, tiber ihren Gehalt an hemmenden 
oder beschleunigenden Stoffen usw. aufstellen, sowie derartige 
Einwiinde wie der oben erwahnte machen; nur entbehren die- 
selben einer experimentellen Begrindung, da diejenige hypo- 
thetische Substanz (x), die das Pepsin in Chymosin verwandeln 
soll, bis hierzu noch von niemand getrennt erhalten und die 
Verwandlung des Chymosins in Pepsin und umgekehrt noch 
von niemand erzielt worden ist. Mit dem gleichen Recht kénnte 
man ja die Selbstiindigkeit irgend eines beliebigen anderen 
Ferments, z. B. des Trypsins, bezweifeln. Da nun aber die 
von den Unitariern vorgebrachten Erklérungen bei aller Un- 
zulinglichheit ihrer Begriindung auch noch tiberaus verwickelt 
sind, so bleibt uns als die einfachste Deutung aller zur Beob- 
achtung gelangenden Erscheinungen nichts weiter iibrig, als 
das Vorhandensein zweier selbsténdiger Fermente im Magen 
des Kalbes anzunehmen. 

In meiner hier wiederholt zitierten Arbeit habe ich be- 
reits gesagt, dali ich bei Benutzung der gleicher: Methoden, 
wie bei der Untersuchung der Mageninfusionen vom Kalb und 
Kind, mich von dem Vorhandensein eines selbstandigen milch- 
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koagulierenden Ferments in den Migen anderer junger Wieder- 
kiiuer (Lammer und Zicklein), sowie bei einem (4 tagigen) Fiillen 
und (6-8 tigigen) Ferkeln iiberzeugt habe. Die ausfiihrlichen 
Protokolle der betreffenden Versuche habe ich in russischer 
Sprache verOffentlicht(!7) und will mich hier damit begniigen, 
nur einige Versuche anzufiihren, die in der Hinsicht interessant 
sind, dali sie auf das Vorhandensein einer Artspezifizitat 
des Chymosins beim Ferkel hinweisen.') 

XVI. Bei der Messung der milchkoagulierenden Kraft der 
Mageninfusion eines 7tigigen Ferkels und einer stark ver- 
diinnten Kalbsinfusion an Kuh- und Schweinemilch wurden 
folgende Werte erhalten: 

Ferkelinfusion koag. Kuhmilch in 250“, Schweinemilch in 48“ 


Kalbsinfusion > > 255", » 120% 


Derselbe Versuch mit anderer Schweinemilch: 
Kerkelinfusion koag. Kuhmilch in 240’, Schweinemilch in 115“ 
Kalbsinfusion . » 240", » » 405" 

Die Messung der Koagulationskraft beider Infusionen an 
Kuhmilch ergibt fiir beide fast gleiche Werte, wiéhrend der 
Schweinemilch gegeniiber die Ferkelinfusion sich um mehr als 
3mal stirker erweist als die Kalbsinfusion. 

Beim Vergleich von Ferkel- und Schweineinfusion ergab 
sich, dafi das Ferment des erwachsenen Tieres keine solche 
Artspezifizitit mehr besitzt. 

Ferkelinfusion koag. Kuhmilch in 240, Schweinemilch in 115%. 
verdaut nach Mett 2,2 mm, 
Schweineinfusion koag. Kuhmilch in 25‘ = 1500“, Schweinemilch 
in > 1 Stunde, verdaut nach Mett 7,2 mm. 

Vom biologischen Standpunkt ist eine solche Erscheinung 
vollkommen verstindlich: im Magen des jungen Tieres wird 

') Auf die Spezifizitait der Wirkung der Chymosine gewisser Tiere 
(Kalber, Limmer und Zicklein) auf die Milch der eigenen Art hat bereits 
Fuld’) hingewiesen. Ich habe seine Versuche an denselben Tierarten 
nachgepriift, bin aber zu keinen bestimmten Ergebnissen gelangt, da der 


erhaltene Unterschied in den Koagulationszeiten fast nicht iiber die 
Grenzen des Versuchsfehlers hinausging. 
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ein spezielles milchkoagulierendes Ferment produziert, das fiir 
die Koagulation derjenigen Milch angepabt ist, die dem _ be- 
treffenden Tiere als Nahrung dient, weshalb dieses Ferment 
von besonders starker Wirkung gerade auf die Milch seiner 
eigenen Art ist: beim erwachsenen Tiere stellt die milchkoagu- 
lierende Fahigkeit eine zufillige Begleiterscheinung des Pepsins 
dar, das fiir die Milchkoagulation nicht angepaft ist und keine 
Spezifizitat besitzt. 

Die Ergebnisse aller das Vorhandensein eines selbstiin- 
digen milchkoagulierenden Ferments im Magen des Kalbes und 
einiger anderer junger Siéugetiere beweisenden Versuche be- 
rechtigen uns aber noch nicht zu weitgehenden Verallgemeine- 
rungen. Die in der Literatur vorhandenen Daten sprechen 
vielmehr fiir das Fehlen eines solchen Ferments bei vielen 
anderen Séugetieren. Wie die Untersuchungen von Ham- 
marsten,(!°) Langendorf,(!3) Gmelin(®) und anderen ge- 
zeigt haben, weisen die Mageninfusionen von jungen Hunden, 
Katzen und einigen anderen neugeborenen Siiugern weder eine 
milchkoagulierende, noch eine eiweifiverdauende Fiihigkeit auf. 
Ich habe zur Nachpriifung dieser Beobachtungen mehr als 
10 Sektionen von jungen Hunden verschiedenen Alters, jedoch 
nicht alteren als 10 Tage, vorgenommen: in den Magen fanden 
sich stets feine Caseingerinnsel, doch die Infusionen erwiesen 
sich, sowohl der Kuh- und Hundemilch, als auch dem Karmin- 
fibrin gegeniiber als unwirksam: ebenso erhielt ich negative 
Resultate mit Infusionen auf "/20-Milchséure und Wasser. 5So- 
mit existieren Siiugetiere, in deren Magen Milch zum 
Gerinnen gebracht wird, obwohl in denselben weder 
Pepsin noch Chymosin vorhanden ist. Wodureh wird 
denn nun diese Gerinnung hervorgebracht ? — Hammarsten 
erklart dieselbe, durch die Wirkung der HCl] des Magensaftes, 
(;melin durch die der Milchsiiure, die er stets in den Magen 
von jungen Hunden fand. Zugunsten der Hammarstenschen 
Annahme sprechen die Beobachtungen von O. Cohnheim und 
Soerter,(%) die im natirlichen Magensaft eines 4tigigen jungen 
Hundes freie Salzsiiure bei volligem Fehlen der Fermente 
fanden. 
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Bei anderen Siiugern ist von den ersten Lebenstagen an 
wohl Pepsin, aber offenbar kein Chymosin im Magen enthalten. 
So z. B. tritt beim Menschen bereits mit dem Beginn des 
).—6,. Embryonalmonats Pepsin oder sein Zymogen auf (Ham- 
marsten,(!°) Langendorf, Zweifel(??) u. a.), wahrend man 
bis hierzu beziiglich des Chymosins keinerlei bestimmte Hin- 
weise auf sein Vorhandensein im Magen des Kindes hat. Die 
Untersuchungen von Zunz und Sternberg(*!) u. a., insbe- 
sondere aber von Wohlgemuth und Roeder(?°) sprechen 
eher dafiir, daf die Milchgerinnung im Magen des Kindes unter 
der Einwirkung des Pepsins allein erfolgt. 

Die gleiche Erscheinung — das Fehlen des Chymosins 
und das Vorhandensein von Pepsin — wird nach den 
Untersuchungen von Ducceschi(*) bei der Beutelratte 
(Didelphys marsupialis) beobachtet; Mageninfusionen von 
jungen, sich von der Muttermilch nihrenden Tieren verdauten 
wohl Fibrin, brachlen aber weder Kuhmilch, noch auch Milch 
der eigenen Art zur Gerinnung,!) obwohl sich nach der Nahrungs- 
aufnahme stets feine Caseingerinnsel fanden. 

Somit gerinnt die Milch, soweit man nach den in der 
einschlagigen Literatur vorhandenen Daten urteilen kann, in 
den Migen aller Siiugetiere von den ersten Lebens- 
tagen an, doch nicht alle besitzen ein selbstindiges 
milchkoagulierendes Ferment. Die einen (Wiederkiuer 
und die ihnen nahestehenden Huftiere — Pferd und Schwein) 
sondern ein solehes Ferment neben dem Pepsin ab, 


') Ducceschi nimmt an, daf§ das Pepsin der jungen Beutelratte 
(sogar der Kuhmilch gegeniiber) vollkommen der milchkoagulierenden 
Fahigkeit entbehrt. Doch kénnen wir uns mit dieser Annahme nicht 
einverstanden erkliren. Der Autor sagt erstens, dai die Infusionen 
Fibrin und Eiweif\ verdauten, gibt aber keine Zahlenwerte fiir die Ver- 
dauungskraft; es ist itiberaus wahrscheinlich, dafi keine Gerinnung er- 
folgte, weil der Pepsingehalt zu gering war; Koagulationsversuche mil 
Kuhmilch in Gegenwart von HCl oder CaCl, hat dieser Autor aber nicht 
angestellt. Zweitens gerann die Milch, auf die er eine neutralisierte 
Mageninfusion von Didelphys wirken lief, beim Kochen, mit anderen 
Worten: sie ergab die «Metacaseinreaktion», die als erstes Anzeichen der 
beginnenden Verwandlung des Caseins in Paracasein gilt. 
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bei den anderen (Mensch(?) und Didelphys) gelangt nur 
Pepsin allein zur Absonderung, ohne dal Chymosin 
vorhanden wire, wihrend bei den dritten (Hund, Katze) 
weder Pepsin noch Chymosin vorhanden ist und die 
Milchgerinnung unter der Einwirkung irgendwelcher 
anderer, noch nicht vollig klargestellter Faktoren 
erfolgt. Wie sich die iibrigen Siugetiere unter diese 3 Kate- 
gorien verteilen — ist zurzeit noch unbekannt. 
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Herstellung von Trockenpraparaten tierischer Organe. 


Von 
A. Kossel. 


Mit vier Abbildungen im Text. 


Im Jahre 1901 habe ich einen Apparat zur Zerkleinerung 
tierischer Organe beschrieben, welcher darauf beruht, dafh die 
hartgefrorenen Gewebe mit Hilfe rotierender Messer in eine 
schneeartige Masse verwandelt werden.!) Schon unmittelbar 
nach der Konstruktion dieses Apparates bemiihte ich mich, 
die zerschnittenen Teile unter 0° zu trocknen, doch war dies 
nur bei kleinen Gewebsmengen erreichbar. In gréferen Mengen 
gelang mir dies erst neuerdings, mit Hilfe des folgenden, von 
dem Mechaniker des Physiologischen Instituts, Herrn Gustav 
Sulzer, auf meine Veranlassung hergestellten Apparates. 

Die wesentlichste Anderung gegeniiber dem friiheren Ver- 
fahren besteht darin, dafi die von den Messern abgehobelten 
diinnen Schnitte in ein Gehiuse hineingeschleudert werden, 
dessen Wandungen so stark abgekiihlt sind, dai die gefrorenen 
Schnitte nicht schmelzen kénnen. Aus diesem Gehiuse wird 
die zerschnittene Organmasse in einen durch Kaltemischung 
abgekiihlten Kessel gebracht, in welchem die Entwasserung 
bei niederem Druck und unter 0° vor sich geht. 

Eine zweite Anderung des Apparats besteht darin, dal 
die Welle, auf welcher die Messer befestigt sind, nicht wie 
friiher vertikal, sondern horizontal gelagert ist. Diese An- 
ordnung vermindert die Gefahr des Abspringens grOferer 
Stiicke des gefrorenen Organs. 

Der Apparat besteht aus einer horizontal liegenden 
Welle W, die einen Rotgu8k6rper triigt, auf welchem die 
Messer M,, M,, M,, M, in gleichen Abstinden befestigt sind. 


') Diese Zeitschrift, Bd. 33, S. 5. 
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AuBerhalb der Lager sitzt eine Schnurscheibe auf der Welle. 


Vor den Messern befindet sich ein kriaftiger Schlitten S, welcher 
auf seinem vorderen, 


den Messern zugekehrten Ende den 
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Fig. 2. Ansicht von oben mit Schnitt durch das Gehause. Schlitten zuriickgedreht 


Schieber A triigt, der in zwei Fiihrungsschienen liuft. Der 
Schlitten S mit dem Schieber A kann gerade noch ohne zu 


streifen unter den Messern M,, M,, M,, M, hindurchbewegt 
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werden. Auf dem Schieber A befindet sich der zu schneidende 
Gegenstand 0 aufgefroren. Zu diesem Zwecke sind in den 
Schieber der Lange und Breite nach die Rinnen R eingefriist, 
damit die zu gefrierende Substanz einen festen Halt bekommt. 
Der Schlitten wird durch eine Schraube B bewegt, die durch 
eine Kurbel von Hand gedreht wird. Durch diese Vorrichtung 
wird der zu zerkleinernde Gegenstand den Messern stetig zu- 
gefiihrt. Die Messer sind von zwei Gehiusen, G, und G,, um- 
geben, letztere haben eine gemeinschaftliche Vorderwand V 
mit einer Offnung, durch welche der Schlitten mit dem Prii- 
parat den Messern zugefiihrt wird. Auch ist die Vorderwand 
zum Hochziehen eingerichtet. Auferdem befindet sich noch 
eine durch Schieber verschlieSbare Offnung am iiuBeren Ge- 
hause, durch welche in den Mantelraum, der den inneren 
Kasten umgibt, feste Kohlensiiture gebracht wird. 

Das Verfahren gestaltet sich folgender- 
mafien: Man nimmt den mit Rinnen versehenen 
Schieber aus den Fiihrungsschienen heraus und 
setzt einen viereckigen Rahmen (in der Zeich- 
nung nicht angegeben), welcher in die auferen 
Rinnen eingepabt ist und vermittelst Gummi 
gedichtet wird, auf den Schieber auf. Ein 
federnder Biigel halt Schieber und Rahmen 

Fig. 3. fest zusammen, sodafh ein Behiilter gebildet 

aeeidaiatiad wird, in welchen das zu schneidende Pri- 
parat hineingebracht wird. Der Rahmen gibt dem in ihm ent- 
haltenen Organ O eine solche Form, daB es durch die rotie- 
renden Messer nicht von der Seite ausgehOhlt, sondern von 
oben her zerschnitten wird (siehe Fig. 1). 

Kommt es darauf an, das Priiparat quantitativ zu ver- 
arbeiten, so ist es zweckmibig, zuerst etwas Wasser und 
erst dann das Priiparat auf dem Schieber anfrieren zu lassen. 
Zum Gefrieren bringt man den mit dem Organ gefiillten Rahmen 
samt Schieber in einen vollstiindig geschlossenen Filzzylinder und 
li8t durch eine kleine Offnung Kohlensiiure aus der Bombe 
in der erforderlichen Menge einstrémen. Nach Verlauf einer 
Stunde nimmt man das Ganze aus dem Filzbehilter heraus, 
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zieht den Biigel ab, |Ost durch rasches Erwairmen den Rahmen 
von dem gefrorenen Organ los, soda dieses nur noch am Schieber 
haftet und fiillt die in dem Filzzylinder zuriickgebliebene feste 
Kohlensdure in die Offnung des iiuBeren Gehiiuses G,, damit 
der Raum, in welchen spater die zerschnittene Substanz hinein- 
geschleudert wird, stark abgektihit wird. Man bringt nun den 
Schieber mit Praparat O ohne Rahmen abermals in den Filz- 
zylinder zuriick und lifit von neuem Kohlensaure zustrémen. 
Wenn die Substanz ganz hart gefroren ist, was nach héchstens 
einer Stunde der Fall ist, so setzt man den Schieber mit dem 
Praparat in die Fiihrungsschienen ein und fiillt die wbrige 
Kohlenséure nochmals zwischen die beiden Gehaiusewandungen. 
Der Apparat wird nun in Rotation versetzt (1500 Umdrehungen 
pro Minute) und das Praparat durch Drehen der Kurbel am 
Schlitten S den Messern zugefiihrt. Ist das innere Gehiiuse 
kalt “genug, so bleibt die ge- 
schnittene Masse schneeartig. 
Ist alles geschnitten, so zieht 
man die Vorderwand V des 
Gehauses hoch und _ den 
Kasten nach riickwirts aus 
den Ausschnitten fiir die 
Welle heraus. Die Substanz 
kommt nun in den_ schon 




































































durch Kaltemischung K (Fig. 4) 

abgekiihlten Topf T aus Rot- 

gu, welcher innen gut ver- 5 ae 
zinnt ist. Hierauf setzt man S pst T Ws 
den Glasaufsatz, der konzen- sacar now 
trierte Schwefelsdure enthalt é A — ay 
und dessen Schliff eingefettet —{ SEV AE vee 
ist, auf und evakuiert das Fig. 4. 


Ganze, mit Hilfe einer durch 

Elektromotor getriebenen Gaedeschen «Vorpumpe» durch 
welche der Druck in kurzer Zeit auf einige Hundertel Milli- 
meter erniedrigt werden kann. Zum voOlligen Trocknen der 
Substanz mui die Schwefelsdéure mehrmals erneuert werden. 


‘ 
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Selbstverstandlich wird man grOfere Substanzmengen in 
passender Weise in mdglichst diinner Schicht ausbreiten 
miissen. Die zum Trocknen erforderliche Zeit hingt von der 
Substanzmenge ab. Die getrockneten Gewebe bilden ein weibes 
oder rétlichgraues feines Pulver. Die in Figur 4 dargestellte 
Kinrichtung kann auch benutzt werden, um Korperfliissigkeiten 
und Sekrete unter 0° zu trocknen. 

Es ist wohl nicht notig, darauf hinzuweisen, welche 
Vorteile die Herstellung eines solchen Pulvers lebend frisch 
gefrorener und ohne Auftauen entwiasserter Gewebe darbietet. 











Bemerkung zu der Arbeit Abderhaldens «Weitere Versuche 
iiber die synthetischen Fahigkeiten des Organismus des Hundes>.' ) 
Von 


Wilhelm Stepp, Giessen. 


Der Redaktion zugegangen am 21. Marz 1915 


Abderhalden hat meine Arbeit «Weitere Untersuchungen iiber 
die Unentbehrlichkeit der Lipoide ...»?) einer Kritik unterzogen, auf 
die ich einiges zu erwidern habe. Die Bemerkung Abderhaldens, dah 
meinen Versuchen das Wichtigste, naimlich die Feststellung der chemischen 
Natur <des angeblich unentbehrlichen Stoffes» fehle, muf befremden. 
Denn bei einer solchen Belrachtungsweise miifte jede Arbeit, in der ein 
neues Problem aufgerollt, aber nicht sofort restlos geklirt wird, bemangellt 
werden. Nun hat man aber meines Wissens anderen ahnlichen Ver- 
suchen, z. B. denen, die die Unentbehrlichkeit des Kiweifes fiir das Leben 
dargetan haben, nie den Vorwurf gemacht, daf ihnen das Wichtigste fehle, 
weil nicht gleichzeitig gesagt wurde, um welche Kiweifkérper es sich 
dabei in erster Linie handle. Erst die weitere Erforschung der Eiweif- 
kérper hat hier Aufklérung gebracht. 

Was die Krilik der aus meinen Versuchen gezogenen Schliisse 
aniangt, so mufs ich dazu folgendes bemerken. Ich habe aus den Experi- 
menten, in welchen Mause bei alkohol-gekochter Nahrung zugrunde 
vingen, den SchlufS gezogen, daf\ Zerst6rung von Lipoiden die Ursache 
des Todes der Tiere ist. Das ist zweifellos die erste Méglichkeit, die fiir 
die Deutung der Versuche in Frage kommt. Die andere Modglichkeit, daf 
das Resultat der Versuche auf Schadigung von Lipoidbausteinen zurick- 
zufiihren ist. welche A\bderhalden besonders ins Auge faft, habe ich 
nach den Versuchen von RGhl geglaubt ausschalten zu kinnen. ROhb1I, 
dessen Untersuchungen ich in meiner Arbeit wiederholt zitiert habe, 
konnte namlich zeigen, dafs das Lecithin von dem Miusekérper nicht 
aus den einzelnen Bausieinen aufgebaut werden kann, sondern daf 
es ihm als ganzes angeboten werden muf. Die von Abderhalden be- 
vorzugte Annahme, daf} Schadigung von Bausteinen fiir den Ausfall meiner 
Versuche verantwortlich zu machen ist, mufi also jedenfalls fiir das 


') Diese Zeitschrift, Bd. 83, 5. 444, 1915. 
*) Zeitschrift fiir Biologie, Bd. 59, S. 366, L912. 








360 Wilhelm Stepp. Bemerkung. 


Lecithin, an das Abderhalden wohl in erster Linie denkt, fallen ge- 
lassen werden. Ob man nach den Versuchen RéhIs dem Mausekdrper 
beziiglich der Synthese anderer sog. Lipoide gréfere Fahigkeiten zutrauen 
darf, erscheint zum mindesten zweifelhaft. 

Zum Schluf méchte ich noch bemerken, dafs auch ich, wie ich das 
schon in meiner friiheren Arbeit (Ztschrift f. Biol., Bd. 57, S. 149 u. 150) 
ausdriicklich betont habe, eine endgiillige Klarung der ganzen Frage erst 
dann fiir gegeben halte, wenn die betreffenden lebenswichtigen Substanzen 





chemisch genau charakterisiert sind. 














SchluBbemerkung zu E. Grafes Erwiderung Seite 93 und 234 
des 84. Bandes dieser Zeitschrift auf unsere Kritik 
seiner Stickstoffstoffwechselversuche. 


Von 


Emil Abderhalden und Arno E. Lampé. 


‘Aus dem physiologischen Institute der Universitat Halle a. Ss. 


(Der Redaktion zugegangen am 7, April 1913.) 


E. Grafe hat bei der Verfiitterung von Ammoniaksalzen usw. Stick- 
stoffretentionen erhalten. Sie sind zum Teil betrachtlich héher als die von 
uns beobachteten. E. Grafe hat zum erstenmal den erwiihnten Einflufs auf 
die Stickstoffbilanz veréffentlicht. Unsere Beobachtungen, die sich an Ver- 
suche des einen von uns (A.) anschliefen, die unabhingig von denen 
Grafes ausgefiihrt worden sind, bestatigten E. Grafes Feststellung in- 
sofern, als auch wir Retentionen von Stickstoff erhielten Die Resultate 
konnten somit an und fiir sich nicht Anlafi zu Differenzen geben. 

Es fragt sich nun, ob man nur dann zur Kritik von Methoden und 
Versuchsanordnungen tibergehen darf, wenn die erhaltenen Resultate im 
Widerspruch mit den eigenen stehen. Man kénnte zu einem solchen 
Schlusse kommen, wenn man die Abwehr Grafes gegeniiber unserer 
Kritik, die wir an seinen Versuchen geiibt haben, liest. Trotz im Prinzip 
gleichsinniger Resultate — die Differenz besteht in quantitativer Hinsicht 

gingen wir doch zur Kritik der Versuchsanordnung und der von Grafe 
befolgten Methodik iiber,') weil wir der Uberzeugung sind, dafi Grafe 
seine von uns angegriffenen Versuche nicht mit der Sorgfalt durchgefiihrt 
hat, wie es fiir derartige subtile Versuche notwendig ist. Wir haben keine 
allgemeinen Behauptungen aufgestellt, sondern Punkt fiir Punkt unsere 
Bedenken geaufert. Wir fuften dabei auf eigenen reichen Erfahrungen 
auf diesem Gebiete. Wir wollen nicht noch einmal auf die von uns hervor- 
gehobenen Mangel eingehen. Wir verweisen auf unsere Arbeit. 

Grafe hat nunmelr in einer Erwiderung auf unsere Kritik un- 
richtige Angaben gemacht. Diese bedingten unsere vielleicht etwas 
scharfe Abwehr. Wir waren vor allem dariiber entriistet, daf{ E. Grafe 
unserer Kritik dadurch die Spitze abzubrechen versuchte, dafi er angab, 
man kénne analoge Vorwiirfe, wie wir sie gegen seine Versuche erhoben 


') Vgl. Diese Zeitschrift, Bd. 83, S. 339, 1913. 
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haben, auch gegen unsere Untersuchungen anfiihren. So warf Grafe dem 
einen von uns vor, daf\ er in Versuchen dann, wenn das Futter nicht 
quantitativ gefressen wurde, aus dem Gewicht der Gesamtnahrung und 
des Restes, sowie dem Gehalt der Gesamtnahrung an Stickstoff die Menge 
des gefressenen Stickstoffs berechnet habe. Grafe meint nun in seiner 
neuen Erwiderung, daf es natiirlich prinzipiell ganz gleichgiiltig sei, ob 
wir nur in einem Versuche oder in mehreren die Stickstoffbilanz indirek! 
bestimmt haben. Wir kénnen nicht verstehen, wie Grafe zu einer solchen 
Auffassung kommt. Wir bekimpfen wohl mit Recht jede wiederholte in- 
direkte Feststellung der Stickstoffbilanz und sehen von der Veroffentlichung 
langer Versuchsreihen ab, wenn z, B. mehrfach Erbrochenes analysiert 
werden mufte, und nun werden wir ganz ungerechterweise selbst beschuldigt, 
daf’ wir in Versuchen auch so gearbeitet hitten, wie Grafe. Daf 
Grafe auch sonst seine Erwiderung nicht ganz sorgfaltig abgefaft hat, 
geht aus unserer Richtigstellung klar hervor. Bemerkt sei noch, daf\ wir 
niemals Kot aus mehreren Perioden gesammelt haben. Stets wurde der 
gelassene Kot direkt zur Analyse gebracht. Die Tage, an denen die Kot- 
menge vermerkt ist, bedeuten solche mit Kotentleerung. 

Grafe protestiert nun in einer unerhérten Form dagegen, 
dafi wir angeben, dafi die héheren Stickstoffretentionen, die Grafe beim 
Versuch am Schweine erhalten hat, wahrscheinlich auch auf die Technik 
der Durchfiihrung der Versuche zuriickzufiihren seien. Grafe nennt eine 
solche Angabe eine Verdichtigung. Demgegeniiber heben wir hervor, dafs 
wir nicht noch einmal alle unsere schon geiéuferten Bedenken wieder- 
holen wollten. Wir hatten die analoge Versuchsanordnung beim Hunde 
eingehend kritisiert. Die gleichen Bedenken haben wir auch gegen die 
am Schweine ausgefiihrten Versuche. Wir haben auch erwihnt, dah wir 
die Fiitterung aus der sehr grofen Schiissel fiir bedenklich halten. ') 
Unsere Kritik war stets sachlich. Sie ist erst scharf geworden, als 
Grafe unrichtige Angaben gegen uns ins Feld fiihrte und dadurch unsere 
Aussetzungen an seinen Versuchen zu entwerlen suchte. Grafe hat die 
scharfe Abwehr der Art, wie er die Polemik gefiihrt hat, zuzuschreiben. 
Von unseren Aussetzungen haben wir keinen Punkt zurtickzu- 
nehmen. Die Fachgenossen mégen durch Vergleichung der von Grafe 
zuerst mitgeteilten Versuche und der jetzt veréffentlichten beurteilen, ob 
Grafe unsere Kritik nicht doch trotz 6ffentlicher Abwehr praktisch aner- 
kannt hat. SchlieMlich sei noch hervorgehoben, dafi unsere Bemerkungen 
liber die Mitteilung von Ideen hypothetischer Art ohne experimentelle 


Tatsachen ganz allgemein gemeint war. 


', Vel. Diese Zeitschrift. Bd. 83, 5. 409 ff., 1915. 











Beitrage zur Kenntnis des Apomorphins. 
I. Mitteilung. 
Uber die angebliche Bildung von Apomorphin beim Erhitzen 
oder Aufbewahren von Morphinlosungen. 
Von 
M. Feinberg. 


(Aus dem agrikultur-chemischen Laboratorium der Eidgenéssischen Technischen 
Hochschule in Ziirich.) 


(Der Redaktion zugegangen am 27, Marz 1913.) 


Das zuerst von Matthiessen und Wright?') durch Er- 
hitzen von Morphin mit konzentrierter Salzsiéure hergestellte Apo- 
morphin ist bekanntlich eine Verbindung, die in geringen Dosen 
(5 mg) subcutan einverleibt, schon nach kurzer Zeit beim 
Warmbliitler eine starke emetische Wirkung ausiibt. Trotzdem 
diese wichtige, pharmakologische Verbindung schon 40 Jahre 
bekannt ist, finden sich doch nur wenige Angaben iiber die 
physikalischen und chemischen Eigenschaften der freien Base 
und deren Salze. Eigentlich ist nur ein Salz, das Chlorid, 
genauer beschrieben. Uber das optische Verhalten dieses Salzes 
konnten wir nur eine einzige Angabe in einer Fufnote der Arbeit 
von Pschorr, Jaeckel und Fecht?) finden. Die Autoren 
fanden fiir das spezifische Drehungsverm6gen einer ca. 2°/oigen 
wisserigen Losung bei 16° eine Drehung von 30,5° nach links. 
Uber das Chlorhydrat stimmen nicht alle Angaben iiberein. 
Die genannten Autoren geben dem Chlorhydrat die Formel 
C.,,H,,0,NHCl, wonach also das Salz kein Krystallwasser ent- 
hilt. E. Schmidt*) findet 3,61—3,95°/o Wasser. Wir fanden 
1,99—2,82°/o Wasser. Nach D. B. Dott*) kommt dem kry- 
stallisierten Apomorphinchlorhydrat die Forme! 

C,,H,,.N,0; - 2HCl - 2H,O, 

1) Ann. d. Chem. und Pharm., Suppl., Bd. 7, S. 172 (1870) 

2) Ber. d. D. Chem. Ges., Bd. 35, S. 4377 (1903). 

8) Apothek.-Ztg., Bd. 23, S. 657 (1908). 

4) Pharm. Journ., Bd. 27, S. 801 (1909). 
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zu, demnach sollen also 2 Molekiile Morphin unter Verlust von 
1 Molekiil Wasser 1 Molekiil Apomorphin liefern. Molekular- 
gewichtsbestimmungen tiber Apomorphin liegen unseres Wissens 
nicht vor. Trotzdem auch wir keine Molekulargewichtsbestim- 
mungen ausgefiihrt haben, akzeptieren wir doch die einfache 
Formel C,,H,,NO,. Die Konstitution dieser Verbindung kommt 
am einfachsten durch die Formel von Pschorr!) zum Ausdruck. 

CH CH, N—CH, 

uc, C/OH, 


| 
} 


HOC CH, 


\| C 
NSS ING 
HO 


HC. er 
CH 
Diese von Pschorr?) und seinen Mitarbeitern begriindete 
Formel erklirt die Umwandlungen des Apomorphins und die 
Beziehung zum Morphin am einfachsten. 
Auf Grund von Betrachtungen iiber den Phenanthrenkern 
und unter Bezugnahme auf Untersuchungen von Vahlen®*) stellt 


Kk. Harnack*) fiir das Apomorphin folgende Formel auf: 


COH 
Hc? \COH 


| 


Cl ut 











') Ber. d. D. Chem. Ges., Bd. 40, S. 1984 (1907). 

*) ibid., Bd. 35, S. 4377 (1903). 

3) Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol., Bd. 47, 5S. 368 und 
Bd. 50, S. 123. 

‘) E. Harnack und H. Hildebrandt, Uber verschiedene Wirk- 
samkeit von Apomorphinpraparaten und iiber das pharmakologische Ver- 
halten von Apomorphinderivaten (Euporphin), Archiv f. experim. Pathol. 
u. Pharmakol., Bd. 67, S. 345 (1909). 
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Durch diese Formel soll die Existenzméglichkeit ver- 
schiedener Apomorphine zum Ausdruck gebracht werden. Nach 
dem genannten Forscher sollen Apomorphine existieren, die 
sich durch Stellung der OH-Gruppen unterscheiden, also Ortho-, 
Meta- und Para-Apomorphine. Wir kénnen dieser Auffassung 
nicht beipflichten, weil diese Formel der optischen Aktivitit 
des Apomorphinmolekiils nicht Rechnung trigt, da es kein 
asymmetrisches Kohlenstoffatom enthilt. 

Dafi es mehrere Apomorphine geben kann, mub zuge- 
geben werden und es wire denkbar, dafi die von verschiedenen 
Forschern beobachteten Abweichungen in dem physiologischen 
Verhalten des Apomorphins auf das Vorhandensein von iso- 
meren Verbindungen beruht. Die Entstehung des Apomorphins 
kann nicht als eine einfache Anhydrisierung aufgefabt werden, 
bekanntlich entstehen dabei chlorhaltige Zwischenkorper (Chloro- 
morphide). 

Das pharmakologische Verhalten des Apomorphins ist 
von verschiedenen Forschern untersucht worden, wobei sich 
Ofters ganz abweichende und zunichst nicht recht zu deutende 
Unterschiede in der Wirkung ergaben. 

V. Siebert?) hat unter der Leitung Schmiedebergs 
zuerst eingehende Studien tiber das pharmakologische Verhalten 
dieser Verbindung angestellt und deren emetische Wirkung 
zuerst erkannt. Diese Beobachtungen wurden von Riegel und 
Bohm,?) sowie von Quehl*) bestatigt. Am eingehendsten aber 
wurde das pharmakologische Verhalten von E. Harnack‘*) stu- 
diert. Harnack weist in seiner Arbeit zunichst darauf hin, 
dai Losungen, welche schon ein Jahr lang in leicht verschlos- 
senem Glase gestanden sind und eine intensiv schwarzgriine 


1) Untersuchungen iiber die physiologische Wirkung des Apomorphins, 
Inaug.-Dissert. Dorpat 1871. 

*) Untersuchungen iiber die brechenerregende Wirkung des Apo- 
morphins in physiologischer und therapeutischer Beziehung, Deutsches 
Archiv f. klinische Medizin, Bd. 9, S. 211. 

8) Uber die physiol. Wirkungen des Apomorphins, Inaug.-Disser- 
tation Halle 1872. 

*) Uber die Wirkungen des Apomorphins am Siugetier und am 
Frosch, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol., Bd. 2, 5S. 254 (1874). 


26* 
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Farbe angenommen hatten, ihre Wirksamkeit doch nicht ver- 
loren hatten. Auch Quehl!) und ebenso Madsen?) machen 
iihnliche Angaben. Friihere Forscher hingegen, die fiir ihre 
Untersuchungen englische Priparate beniitzt hatten, machen die 
Angabe, dafi gefiirbte L6sungen ihre Wirksamkeit zum Teil ein- 
biiBen. Auf Grund seiner eingehenden Studien gelangt Harnack®) 
zu folgenden Ergebnissen tiber die Wirkung des Apomorphins: 

Beim Menschen und Siiugetier wird das Brechzentrum 
schon durch kleine Gaben erregt. Eine Erregung des Brech- 
zentrums war beim Frosch nicht nachzuweisen. 

Dies stimmt mit den Angaben von Siebert und Quehl 
iiberein. Beim Hunde bewirken Gaben von 50 mg eine heftige 
Erregung des Respirationszentrums, nachdem der Eintritt von 
Brechbewegungen durch Einleiten einer tiefen Narkose un- 
modglich gemacht ist. Am Kaninchen erfahren die Zentren 
der willkiirlichen Bewegung schon durch kleine Dosen eine 
hochgradige Erregung, die sich nach gr6éferen Gaben bis 
zu heftigen Konvulsionen steigern. Am Kaninchen werden die 
Zentren der Empfindung schon durch Dosen von !/2 mg erregt, 
iihnliches gilt fiir die Empfindungszentren der Katze. Beim 
Frosche wird die Erregbarkeit der quergestreiften Muskeln 
durch Gaben von !/2—5 mg bedeutend herabgesetzt, durch 
grofere Gaben vollig gelihmt, ohne dabei totenstarr zu werden. 
Beim Frosch wird der Herzmuskel geliihmt. Die Wirkung des 
Apomorphins bezieht sich demnach zum gr6Bten Teil auf zentral 
gelegene nervOse Apparate. 

Bei neuen Untersuchungen fanden E. Harnack und H. 
Hildebrandt,*) da die heutigen Apomorphinpréparate im 
lebenden Muskel des Frosches augenscheinlich sehr rasch ent- 
giftet werden, sodaBh auBer einer Ortlich ganz beschrankten 
Affektion des betreffenden Muskels im iibrigen jede Wirkung 

‘) Uber die Wirkungen des Apomorphins am Saugetier und am 
Frosch, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol., Bd. 2, S. 254 (1874). 

*) Pharm. Ztg., Bd. 52, S. 668. 

" Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol., Bd. 2, S. 254 (1874). 

; *) Uber verschiedene Wirksamkeit von Apomorphinpriparaten und 
Uber das pharmakologische Verhalten von Apomorphinderivaten, Archiv 
f. experiment. Pathol. u. Pharmakol., Bd. 61, S. 343 (1909). 
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ausbleibt. Das war nach den friiheren Beobachtungen von 
Harnack bei dem damals benutzten Priparat keineswegs der 
Fall; er konnte beim Frosch nach Injektion an verschiedenen 
Stellen eine Wirkung beobachten, wihrend Harnack und 
Hildebrandt eine Wirkung nur erzielen konnten, wenn sie 
entweder die LOsung in den Kehllymphsack brachten oder 
den ganzen Frosch in eine Losung von Apomorphinsalz setzten. 
Die Autoren dufern sich am Ende ihrer Arbeit wie folgt: Es 
gibt zweifellos mehrere Apomorphine, die einander chemisch 
zwar sehr nahe verwandt, sich aber doch auf einen vorliufig 
nicht naher festzustellenden Punkt unterscheiden miissen, da 
betrachtliche Differenzen quantitativer Art in der Wirkung bei 
Fréschen vorhanden sind. Qualitativ sind die liihmenden Wir- 
kungen auf das zentrale Nervensystem wie auf den querge- 
streiften Muskel selbst die gleichen. 

Bei den <amorphen Apomorphinpriparaten» scheinen auch 
bedeutende qualitative Unterschiede in der Wirkung auf Warm- 
bliitler vorhanden zu sein. 

Guinard') hat bei Versuchen an Warmbliitlern mit 
amorphem Apomorphin geradezu die entgegengesetzten Wir- 
kungen, als sie dem krystallisierten eigen sind, beobaehtet. 
J. Boyer und L. Quinard?) aufern sich in folgender Weise: 
Die friher mehrfach beobachteten unangenehmen Nebeneffekte 
des Apomorphins sind auf Verunreinigungen desselben zuriick- 
zufiihren. Im Handel kommt krystallisiertes Apomorphin, das 
bei Tieren als Excitans wirkt, und amorphes Apomorphin vor, 
das Stupor und Lihmung bewirkt. Zu medizinischem Gebrauch 
ist nur krystallisiertes salzsaures Apomorphin zu_ benutzen, 
das frisch gelést zu 3—5 mg prompt emetisch wirkt. 

Es herrschen also, wie wir sehen, allerlei Unstimmigkeiten 
tiber die Wirkungen des Apomorphins. Es ist mdglich, daf 
die abweichenden Wirkungen auf das Vorhandensein von ver- 
schiedenen Apomorphinen, oder auf das Vorhandensein von 


') Zitiert nach E. Harnack und H. Hildebrandt, S. 344. 

*) Quelques considérations sur l’emploi chimique, les avantages 
et les inconvénients de l’apomorphine. Bull. gén. de Thérapie. 30. Aug., 
15. Sept., Bd. 30, S. 145, 204, 258 (1894). 
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gewissen Beimengungen zuriickzufiihren sind. Man vergleiche 
z. B. die Arbeit von E. Harnack und H. Hildebrandt?) iiber 
das 8-Chloromorphid als Begleiter und Antagonisten des Apo- 
morphins, ferner iiber unzuverléssige moderne Handelspriiparate 
des Apomorphins.*) Verfasser fanden in einem Apomorphin- 
priiparat, welches sich beim Stehen fast gar nicht griin firbte, 
bis 75°/o eines Stoffes, den sie fiir Trimorphinchlorhydrat 
halten. Dieses ruft bereits in sehr kleinen Dosen bei Tieren 
recht kriiftige narkotische Wirkungen hervor. G. Frerichs?) 
hat ein amorphes Apomorphinpraparat untersucht, welches in 
Wasser sehr leicht l6slich war und welches hauptsiichlich aus 
Trimorphinchlorhydrat bestand. Mit Riicksicht auf diese ver- 
schiedenen Angaben iiber das kiéaufliche Apomorphin haben 
wir es unternommen, die Eigenschaften des Apomorphins und 
seiner Derivate niiher zu untersuchen. Zuniichst sollte aber 
festgestellt werden, ob die von verschiedenen Klinikern be- 
haupteten Angaben tiber die Entstehung von Apomorphin beim 
Erwiirmen oder Aufbewahren von Morphinlésungen zutreffend 
sind. Ks erschien von vorneherein eine solche Bildung als 
recht unwahrscheinlich, sie ist aber immer wieder nicht nur 
in frtiheren Zeiten, sondern auch neuerdings wieder z. B. von 
Overlach*) behauptet worden. 

K. Harnack®) spricht sich in seiner ersten Arbeit tiber 
diesen Punkt wie folgt aus: «Das in dem ersten Stadium so 
hiufig zu beobachtende Erbrechen darf nicht, wie es hie und da 
geschehen (vgl. Med. Zentralbl. 1870. Bd. 31, S. 496) auf zu- 
fallige Verunreinigungen des angewandten Priparates mit Apo- 
morphin geschoben werden; denn einmal tritt es sowohl bei 
innerlicher wie bei subcutaner Anwendung des Morphins ein, 
und im ersten Falle sind vom Apomorphin zum Eintritt des 
Erbrechens viel bedeutendere Mengen notwendig, als die 
ganze dargereichte Morphingabe betriagt, und auch bei sub- 
cutaner Anwendung des Morphins in den gewohnlichen Dosen 

1) Miinch. Med. Wochenschr., Bd. 33, S. 1745 (1910). 

*) Pharmac. Ztg., Bd. 54, S. 938 (1909). 

®) Apoth.-Ztg., Bd. 24, S. 928 (1909). 

*) Siehe weiter unten. 

®) Loc. cit. 
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(0,01 g) miibte die Verunreinigung mit Apomorphin schon etwa 
3—5°/o betragen, damit eine emetische Wirkung eintrete, in 
welchem Falle sich die Anwesenheit des Apomorphins durch 
Griinfiirben der Lésung schnell zu erkennen geben wide. » 

Diese AuBerungen Harnacks haben leider nicht die ge- 
biihrende Beachtung gefunden, und immer wieder hort man 
die Behauptung, dafi die beim Verabreichen von Morphin 
beobachteten Nebenwirkungen (Erbrechen usw.) auf einen Ge- 
halt an Apomorphin zuriickzuftihren sind. Diese behauptungen 
sind sogar in Lehrbiicher tibergegangen. Noch vor kurzem 
schreibt Overlach folgendes:!) Neben der angeborenen Idio- 
synkrasie gegen jeden, auch den geringsten Morphingebrauch 
bildet eine hiiufige Ursache fiir das hartnickig auftretende Er- 
brechen nach Morphingebrauch die Bildung von Apomorphin, 
die, wie noch andere giftige Abkémmlinge, zustande kommen 
bei der Einwirkung von Hitze auf die Muttersubstanz bei gleich- 
zeitiger Gegenwart von Salzséiure. Unter den beiden anderen 
schwersten Neben- bezw. Folgewirkungen des Morphins, meist 
vom Betroffenen weniger als Last empfunden und ihm even- 
tuell tiberhaupt nicht bewuft, dafiir aber das Leben direkt 
gefiihrdend, ist die spontane Bedrohung des Atemzentrums 
mit augenblicklicher Liihmung primo loco zu nennen. Die 
Atiologie dieser Atemzentrumslihmung, wie sie ganz rasch 
und plotzlich einsetzt nach einer Morphininjection, ist wohl 
nicht immer, aber vielleicht doch in einem der Fiille gekniipft 
an das von Georg Grund?) festgestellte Moment, nimlich an 
die Bildung von Chloromorphid als Zwischenprodukt zwischen 
Apomorphin und Morphin, beim Erwirmen des letzteren mit 
Salzsiure in geschlossenem Gefif. 

Dieser Behauptung ist unseres Wissens in der neueren 
Zeit nur einmal energisch widersprochen worden. Erst kirzlich 
wendet sich H. Stenzl*) gegen die letzten Ausfthrungen 
Overlachs. Er weist darauf hin, daf in seiner Praxis, wo 


‘) Trivalin, Zentralbl. f. die gesamte Medizin, 1912, Nr. 18, 5. 422. 
*) Miinch. Med. Wochenschr., 1911, Nr. 19. 
5) Bemerkungen zu Overlachs Artikel «Trivalin». Centralbl. f. 
die gesamte Medizin 1903, Nr. 3, S. 67. 








370 M. Feinberg, 


Tausende von Kilos Morphin verarbeitet werden, niemals das 
Vorhandensein des leicht nachzuweisenden Apomorphins bezw. 
Chloromorphids beobachtet werden konnte. Er weist auch 
ferner darauf hin, daB die Bildung von Apomorphin oder 
Chloromorphid im Organismus ohne jeden Anhaltspunkt und 
gegen alle Wahrscheinlichkeit sei. 

Experimentelles Material liegt tiber diese Frage nicht 
vor, wir haben es daher unternommen, diese Frage zu priifen. 
Ks wurde eine gréBere Anzahl von Versuchen ausgefiihrt, von 
welchen wir nur einige beschreiben wollen. Fiir unsere Ver- 
suche verwendeten wir Morphinchlorhydrat und Pantopon in 
Substanz oder Pantoponampullen. Letzteres Priiparat wurde 
uns von der Firma F. Hoffmann-La Roche & Cie. Basel 
u. Grenzach zur Verfiigung gestellt. 

Versuch I. 2,5 g Morphinchlorhydrat wurden mit 25 ccm 
Wasser 2 Stunden gekocht. Nach dem Einengen der Lésung 
wurde das reine Morphinchlorhydrat quantitativ wiedergewonnen. 
Dasselbe schmolz unter Zersetzung bei 280° und besa einen 
Chlorgehalt von 9,49; berechnet 9,44°/o. Eine Prifung dieser 
Losung ergab die Abwesenheit von Apomorphin. 

Bei diesem Versuch schied sich ein feines krystallinisches 
Pulver aus. Auf Grund seines Schmelzpunktes und Verhaltens 
gegen Froehdesches Reagens erwies es sich als Morphinbase. 
Das Auftreten einer kleinen Menge von Morphin wurde auch 
bei dem Kontrollversuch beobachtet, bei welchem im Sand- 
bade sehr vorsichtig erwirmt wurde, um eine lokale Uber- 
hitzung zu vermeiden. Wahrscheinlich hatte sich eine kleine 
Menge Morphin infolge Alkalinitét des Glases ausgeschieden. 

Versuch Il. 3g Morphin wurden mit 30 ccm Wasser im 
Kinschmelzrohr 2 Stunden auf 105° erhitzt, auch hier wurde 
auf Apomorphin mit negativem Resultat gepriift. Es wurde 
hier wieder reines Morphin zuriickgewonnen. 

Versuch III. 1g Pantopon wurde mit 10 ccm Wasser 
21/2 Stunden gekocht. Die Lésung wurde eingedampft und 
auf Apomorphin gepriift. Das Resultat war negativ. 

Versuch IV. 1g Pantopon wurde mit 10 ccm Wasser 
im Einschmelzrohr 2 Stunden lang auf 105° erhitzt. Die kon- 
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zentrierte LOsung wurde auf Apomorphin gepriift, das Resultat 
war negativ. 

Versuch V. Es wurde nun gepriift, ob durch lingeres 
Aufbewahren oder bei der EKinwirkung von Bakterien Apo- 
morphin gebildet wird. Hierzu verwendeten wir eine Nihr- 
lésung bestehend aus 

2g Natriumnitrat 
1,25 » Kaliumphosphat 
Q,05 » Caleiumchlorid 
0.05 » Magnesiumchlorid 
0,1 » Natriumearbonat 
0,05 » Eisenchlorid. 

Hierzu wurde eine Messerspitze Mannit hinzugegeben 
und das Gesamte in einem Liter Wasser aufgelost. 

1 g Morphinchlorhydrat wurde mit 63 ccm Niahrlosung 
bei gewOhnlicher Temperatur 2 Monate stehen_ gelassen, 
ebenso wurden 2 g Pantopon mit 126 ccm Nahrlésung bei 35° 
im Brutschrank 2 Monate aufbewahrt. Darauf wurde die F'iis- 
sigkeit auf Apomorphin gepriift, auch hier gelang es_ nicht, 
Apomorphin nachzuweisen. 

Es wurden ferner 7 g Morphinchlorhydrat mit 430 cem 
Wasser behufs Sterilisierung wiederholt aufgekocht. 7 g Mor- 
phinchlorhydrat wurden mit 430 cem der genannten Nahrlisung 
versetzt und 2 Monate bei 35° stehen gelassen. 

Es wurden ferner 7g Morphinchlorhyhrat in 430 cem 
Nahrldsung gelést und mit etwas basenfreiem Pepton versetzt 
und 2 Monate bei 35° digeriert. In keiner der Losungen 
konnte Apomorphin nachgewiesen werden. Uber den Nachweis 
siehe weiter unten. 

Aus der peptonhaltigen Lisung hatten sich bis zu 11/2 cm 
lange spieBige Krystalle abgeschieden. Die Menge dieser Kry- 
stalle betrug 1,23 g. Nach ihrem Verhalten gegen Losungs- 
mittel, Farbenreaktionen und Schmelzpunkt erwiesen sie sich 
als Morphinbase. Beim Eindunsten der von den Krystallen 
getrennten Loésung schied sich ein braunes Pulver ab, welches 
sich ebenfalls als Morphinbase erwies. Ausbeute 1,278 g. Beim 
weiteren Eindunsten wurden sodann 2,04 g Morphinchlorhydrat 
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gewonnen. Es hinterbleibt eine dunkelgefarbte, braunrote 
Schmiere, die im Exsikkator fest wurde. Auch dieser Rtick- 
stand wurde mit Hilfe verschiedener Reaktionen auf Apo- 
morphin gepriift, ohne Erfolg. Die Bildung der Morphinbase 
bei diesem Versuch ist so zu deuten, dafi unter Mitwirkung 
von Bakterien aus dem Pepton Ammoniak abgespalten wurde, 
welches die Morphinbase allmiéhlich frei machte. Aber auch 
ohne Peptonzusatz fanden wir eine kleine Menge von Morphin- 
base. Wihrend bei Peptonzusatz ein intensives Bakterien- 
wachstum eingesetzt hatte, war dies in letzterm Falle nur 
spirlich. Es scheint also, daB Bakterien eine Zersetzung des 
Morphins, ohne jedoch Apomorphin zu _ bilden, herbeiftihren 
kOnnen. Mit der Frage, welche Abbauprodukte dabei ent- 
stehen, sind wir beschiftigt. Auch die bei gew6hnlicher Tem- 
peratur aufbewahrten nihrsalzhaltigen Lo6sungen von Morphin 
zeigten eine Wucherung von Bakterien. Auch in diesen LOsungen 
konnte kein Apomorphin nachgewiesen werden. Die mit Nihr- 
losung versetzte pantoponhaltige Fliissigkeit wies eine spir- 
liche Vegetation von Bakterien auf. Es hatte sich eine nicht 
unbetrachtliche Menge einer braungefiirbten Substanz, héchst 
wahrscheinlich ein Gemisch von Alkaloiden ausgeschieden. In 
dem Filtrat konnte weder direkt noch nach dem Eindunsten 
Apomorphin nachgewiesen werden. Aber auch in Pantopon- 
ampullen, welche vor 3 Jahren sterilisiert worden waren und 
sich als vollig bakterienfrei erwiesen, konnte kein Apomorphin 
nachgewilesen werden. 

Im folgenden modchten wir nun noch einige Angaben 
iiber die Reaktionen machen, welche wir zum Nachweis des 
Apomorphins beniitzten. Eine Zusammenstellung verschiedener 
Reaktionen fiir Morphin, Oxydimorphin, Apomorphin, Codein 
findet sich bei W. Lenz.?) 

Die alte schon von Lenz beschriebene Blaufiirbung mit 
Kisenchlorid konnten wir zum Nachweis von Apomorphin nicht 
beniitzen, da Morphin eine ahnliche Farbenreaktion gibt. Auch 
die Froehdesche Reaktion (reine Schwefelsiure mit einer 
Spur Ammonmolybdat) konnten wir nicht beniitzen, da Morphin 


‘) Zeitschrift f. analytische Chemie, Bd. 24, S. 642 (1885). 
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eine violette und Apomorphin eine blaue Fiarbung damit gibt. 
In der neueren Zeit sind noch eine Reihe von Reaktionen fiir 
Apomorphin angegeben worden: Vangerin,!) gibt an, dab 
eine Loésung von je 0,3 g Uranacetat und Natriumacetat in 
100 ccm Wasser in einer Apomorphinlésung einen braunen 
Niederschlag hervorrufen soll. Wir fanden, dal} eine Fiéallung 
nur eintritt, wenn man zu diesem Reagens sehr viel Natrium- 
acetat hinzufiigt. Nach dem gleichen Autor soll Morphin damit 
eine hyazintrote Farbe geben. Das konnten wir nicht be- 
obachten. Derselbe Autor?) fand eine sehr emptindliche Reaktion 
auf Apomorphin mit Kaliumbichromat, die gleiche Reaktion 
wurde auch von Helch*) angegeben. Nach Helch lassen 
sich mit Bichromat noch 0,006 bis 0,012°/o Apomorphin im 
Morphin nachweisen, wenn man 5 ccm der zu untersuchenden 
Losung mit 1 Tropfen einer 5°/oigen Bichromatlésung versetzt 
und mit Chloroform ausschiittelt. Zum Nachweis des Apo- 
morphins bei unseren Versuchen verfuhren wir nach den An- 
gaben von Vangerin und benutzten auch die von uns auf- 
gefundene Reaktion mit K,FeCy,. Es wurde die zu_ unter- 
suchende Fliissigkeit mit einigen Tropfen einer 5°/oigen Bi- 
chromatlésung kurze Zeit geschiittelt, wobei bei Anwesenheit 
von Apomorphin eine tiefgriine Farbung entsteht; schiittelt man 
diese Lésung mit Chloroform aus, so entsteht eine violette 
Chloroformschicht. Eine empfindliche Reaktion ist noch fol- 
gende: Beim Schiitteln von Apomorphin mit Natronlauge tritt 
rasch eine amarantrote Firbung ein. Mit Bromwasser gibt 
Apomorphin in grober Verdiinnung eine orange Flissigkeit.*) 
Fiigt man nun einen Tropfen Natronlauge hinzu, so verschwindet 
die Farbe, auf Zusatz von Salzsiure wird die Lésung gelb. 
Eine konzentriertere L6sung von Apomorphin gibt mit Brom- 
wasser eine intensiv orangerote bis blutrote Fiirbung. Auf 
Zusatz von 1—2 Tropfen Natronlauge wird die Losung intensiv 
griin, beim weiteren Zusatz braun. Auf Zusatz von Salzsiiure 





') Pharm. Ztg., Bd. 47, 5. 588 (1902). 
*) Pharm. Ztg., Bd. 47 
) Ibid., S. 757 (1908). 
4) Siemssen, Pharm. Ztg., Nr. 49, S. 92. 


_ S. 739 (1902). 


7) 
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wird die Nuance heller. Fiigt man jetzt etwas Benzol hinzu 
und sehiittelt kraftig durch, so farbt sich das Benzol amethyst- 
violett. Wir fanden fiir Apomorphin noch folgende Reaktion: 
Fiigt man zu einer verdiinnten Apomorphinlésung ein wenig 
Persulfat und etwas Bleisuperoxyd hinzu, so entsteht eine 
rehbraune Fiirbung, welche beim Schiitteln mit Benzol unver- 
iindert bleibt, die Benzolschicht bleibt farblos. Diese Reaktion 
ist wenig empfindlich und nicht charakteristisch. Eine sehr 
emplindliche Reaktion fanden wir in folgendem Verhalten: 
Lost man Apomorphinchlorhydrat in viel Wasser auf und fiigt 
3 Tropfen einer 1°/oigen Ferricyankaliumldsung hinzu und 
schiittelt mit 1 ccm Benzol durch, so fiarbt sich die Benzol- 
schicht amethystviolett. Da diese Reaktion, wie aus den bei- 
gefiigten Zahlen hervorgeht, sehr empfindlich ist, so beniitzten 
wir sie auch zum Nachweis von Apomorphin bei unseren Ver- 
suchen. Auf Zusatz von einigen Tropfen verdiinnter Soda- 
lOsung und erneutes Schiitteln schliigt die Farbe der Benzol- 
schicht in violettrot um, welche beim liingeren Stehen in eine 
prachtvolle violette Farbung iibergeht. Freie Séure verhindert 
die Fiirbung beinahe vollstindig. Die amethystviolette Farbung 
ist noch in einer Verdiinnung von 0,000003 g Apomorphin in 
1 cem wahrnehmbar. Sodazusatz macht die Reaktion noch 
schirfer. Morphin gibt mit dem Reagens keine Reaktion und 
verhindert die Kmpfindlichkeit der Reaktion auf Apomorphin 
nicht. Auch die Nebenalkaloide des Pantopons verhindern die 
Kmpfindlichkeit dieser Reaktion nicht, ebenso hat die schwache 
Karbung einer Pantoponlésung keinen EinfluB auf die Empfind- 
lichkeit. 

Nach Lorenz Ach und H. Steinbock!) ist die Apo- 
morphinbildung kein so einfacher Vorgang, der schematisch 
eigentlich nur in einer Wasserabspaltung besteht. Ks entsteht 
dabei wohl als Zwischenprodukt das Chloromorphid C,,H,.O,NCI, 
welches von Knorr?) und seinen Schiilern untersucht worden 
ist. Dieses Produkt entsteht beim Erwarmen von Morphin mit 
rauchender Salzsiiure in geschlossenem GefaéB auf 65° in 


‘) Ber. d. D. chem. Ges., Bd. 40, S. 4281 (1907). 
*) Ibid., Bd. 40, 3. 3860 (1907). 
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einer Ausbeute von 60°/o. Diese Verbindung unterscheidet sich 
vom Morphin- und Apomorphinchlorhydrat durch ihre L6s- 
lichkeit in Ather. Beim liingeren Kochen mit Wasser entsteht 
das Chlorhydrat einer Base. Dieses Verhalten kann man also 
beniitzen, um dieses Chloromorphid im Morphin nachzuweisen, 
wie wir es unten getan haben. 

Die Behauptung Overlachs, dai Morphinchlorhydrat in 
Chloromorphid iibergeht, JaBt sich leicht widerlegen. Wir 
kochten 5 g Morphinchlorhydrat mit 1°/oiger Salzsdure 10 Stunden. 
Kin Teil der Fliissigkeit wurde mit Ather ausgeschiittelt, der 
Ather verdunstet und der Riickstand mit konzentrierter Sal- 
petersiure und 0,5°/o Silbernitrat 1 Stunde lang gekocht.') 
ts trat keine Ausscheidung von Chlorsilber auf. Uber die 
Frage der Entstehung von Apomorphin aus Morphin unter Mit- 
wirkung der Verdauungsfermente wollen wir in der zweiten 
Mitteilung berichten. Es sei aber jetzt schon angefiihrt, dab 
wir mit Stenzl einiggehen, wonach eine solche Bildung als 
hdchst unwahrscheinlich zu bezeichnen ist. Um die Frage zu 
entscheiden, ob die im Handel befindlichen Priparate Bei- 
mengungen enthalten, haben wir eine Reihe von quantitativen 
Untersuchungen ausgefiihrt. 

Apomorphinpriiparat von der Firma Hoffmann-La Roche 
& Cie in Grenzach. 

0,1206 g Substanz gaben 0,0560 g AgCl. Daraus berechnet 
sich ein Chlorgehalt von 11,48°/o. 

Apomorphinchlorhydrat von der Firma E. Merck in 
Darmstadt. 

Chlorbestimmung: 0,1201 g gaben 0,0571 g AgCl; fiir 
C,,H,,NO, - HCl gefunden: 11,63°/o; berechnet: 11,68°/o. 

Wasserbestimmung: 0,1201 g verloren im Vakuum tber 
Phosphorpentoxyd nur 0,0004 g; bei 100° getrocknet 0,0028 
= 2,33 %/o. 

Apomorphinchiorhydrat von der Firma C. F. Boehringer 
& Sohne, Mannheim-Waldhof. 

Chlorbestimmung: 0,1202 g gaben 0,0552 g AgCl; be- 


') GC. H. Boehringer Sohn, Pharm. Centralhalle, Bd. 51, S. 730. 
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rechnet fiir C,,H,,NO,- HCl -+ 1/2 H,O gefunden: 11,35, be- 
rechnet: 11,34. 

Wasserbestimmung: 0,1202 g im Vakuum tiber Phosphor- 
pentoxyd verloren 0,0024; bei 100° getrocknet erfolgte kein 
weiterer Gewichtsverlust. Fiir ein halbes Molekiil Wasser wiirde 
sich ein Gehalt von 2,88°/o berechnen; wir fanden nur 1,99. 

Apomorphinchlorhydrat von der Firma C. F. Boehringer 
& Séhne, Mannheim-Waldhof (ein anderes Priparat). 

Chlorbestimmung: 0,1201 g gaben 0,0549 g Ag(l, fir 
C,,H,,NO,HCI +- "2 H,O berechnet sich 11,34°/o Chlor. Ge- 
funden wurde 11,31. 

Wasserbestimmung: 0,1204 g erlitten im Vakuum tiber 
Phosphorpentoxyd einen Gewichtsverlust von 0,0022 g. Beim 
Trocknen bei 100° 0,0034 g. Daraus berechnet sich ein Wasser- 
gehalt von 2,82°/0. 

Die beiden letzten Priiparate stimmen also miteinander 
iiberein. Das Mercksche Priiparat besai den _ theoretischen 
Chlorgehalt, wie es auch Pschorr fiir das wasserfreie Salz 
gefunden hat. Trotzdem fanden wir hier eine Gewichtsabnahme 
von 2,33°/o beim Trocknen bei 100°.') 

Apomorphin-HCl unbekannter Provenienz. 

0.1536 g Substanz gaben 0,0702 g AgCl = 11,30°/o Cl. 

0,1625 » . » bei 100° getrocknet 0,0044 g 
H,O = 2,71°/o H,O. 

Wie schon gesagt, konnten wir nur eine einzige Angabe 
iiber das optische Verhalten des Apomorphins auffinden. Wir 
haben daher die genannten vier Priparate auf ihr optisches 
Verhalten untersucht und konnten bedeutende Unterschiede bei 
den verschiedenen Priiparaten nicht auffinden. Fiir unsere 
Untersuchungen verwendeten wir einen Landoltschen Halb- 
schattenapparat und kontrollierten noch mit einem Soleil- 
Ventzkeschen Apparat. 

Priiparat der Firma Hoffmann-La Roche & Cie in 
Grenzach und Basel. 

0,1206 g in 25 ecm Wasser unter Zusatz von 2 Tropfen 


') Alle Priiparate farbten sich beim Trocknen in der Warme 


schmutzig grin. 
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10°%/oiger Salzsiure drehte im 200 mm-Rohr 1,008° nach 
links. Daraus berechnet sich eine spezifische Drehung von 
— 46,3. 

Priiparat von Merck. 

0.2635 g in 25 ccm Wasser +- 2 Tropfen 10°/oiger Salz- 
siure zeigten im 200 mm-Rohr eine Drehung von 0,968° nach 
links. Daraus berechnet sich eine spezifische Drehung von 
— 45,9°. 

I. Praparat von C. F. Boehringer & Soéhne. 

0,4477 g in 50 ccm Wasser ++ 2 Tropfen 10°/oiger Salz- 
siure drehten im 200 mm-Rohr 0,824° nach links. Daraus 
berechnet sich eine spezifische Drehung von — 46,0°. 

II. Priparat von C. F. Boehringer & Sdéhne. 

0,2653 g in 25 com Wasser -- 2 Tropfen 10°/oiger Salz- 
siure drehten im 200 mm-Rohr 1,004° nach links. Daraus 
berechnet sich eine spezifische Drehung von — 47,1°. 

Apomorphinchlorhydrat unbekannter Provenienz. 

0,5102 g in 31 ccm Wasser: in 200 mm-Rohr, beobachtet: 
— 4,2° (Soleil-Ventzkescher Apparat). a, = — 44,1°. 

Priiparat von Merck. Wir hatten bei den vier ersten 
Versuchen ein wenig Salzsiiure zugesetzt, um das Auftreten 
der Griinfiirbung zu verhindern, Bei der Untersuchung eines 
anderen Priiparates von Merck ohne Salzsiiurezusatz fanden 
wir folgendes: 

(0),2026 g in 10 cem Wasser drehten in 200 mm-Rohr 1,760° 
nach links. Daraus berechnet sich eine spezifische Drehung 
von — 43,6°.!) 

Der Unterschied kann bei diesem Priiparat wohl darauf 
zuriickgefiihrt werden, dali die Konzentration in letzterem Falle 
eine wesentlich hOhere war und die Ablesung wegen der rasch 
auftretenden Griinfiirbung erschwert wurde. Unsere Bestim- 
mungen weichen stark von denjenigen ab, die Pschorr bet 
Untersuchung eines Merckschen Priiparates gefunden hat. 
Psechorr fand nur — 30,5°. 

Wir haben zur Kontrolle unserer Polarisationsapparate 


') Diese betrachtlichen Drehungen kann man nicht auf kleine Ver- 
unreinigungen zuriickfiihren. 
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noch das spezifische Drehungsvermégen fiir Weinsaéure und 
Asparagin bestimmt. Wir fanden fiir Weinsaéure 14,3°, be- 
rechnet nach der Landoltschen Forme! 14,26°. Fur Asparagin 
fanden wir eine spezifische Drehung von — 6,4°. Nach Cham- 
pionund Pellet')ist die spezifische Drehung fiir Asparagin —6,2°. 

Die dunkeln Luftoxydationsprodukte des Apomorphins 
bieten ein gewisses Interesse. Es ist uns nun gelungen, ein 
schénes krystallisierendes Oxydationsprodukt zu erhalten, uber 
welches wir demniichst berichten wollen. 

Ks ist mir eine angenehme Pflicht, Herrn Professor Dr. 
E. Winterstein, auf dessen Anregung die vorliegende Arbeit 
in Angriff genommen wurde, fiir seine kostbaren Ratschlage 
und weitgehende Unterstiitzung meinen herzlichsten Dank aus- 
zusprechen. 


Zusammenfassung der Ergebnisse. 


Auf Grund der beschriebenen Versuche darf behauptet 
werden, dai beim lingeren Kochen von Morphin bezw. 
Morphinchlorhydrat oder morphinhaltigen Flissig- 
keiten, wie z. B. Pantopon und auch beim Aufbewahren 
soleher Lésungen mit oder ohne Zusatz von Nihr- 
fliissigkeiten, eine Apomorphinbildung nicht nachzu- 
weisen ist. Die zuweilen beobachteten Ausscheidungen diirfen 
vielleicht auf kleine Mengen der schwerléslichen Morphinbase 
zuriickgefiihrt werden. Die Angaben iiber die Verunreinigungen 
von Morphin oder morphinhaltigen L6sungen durch Apomorphin 
sind also aus den Lehrbiichern zu streichen. 

Die von den bekannten Firmen E. Merck, C. F. Boeh- 
ringer & Sohne, F. Hoffmann-La Roche & Cie. bezogenen 
Apomorphinpriiparate besitzen den theoretischen Chlorgehalt 
und zeigen beinahe Ubereinstimmung im optischen Verhalten. 
Diese Priiparate sind also als chemisch einheitliche Verbin- 
dungen anzusehen. 


') Ber. d. D. chem. Ges., Bd. 9, S. 724. 














Die Harnstoffbestimmung im Harn mit Natriumhypobromit. 
Von 
Marie Krogh, cand. med. et chir. 


Mit einer Abbildung im Text. 


(Aus dem zoophysiologischen Laboratorium der Universitat Kopenhagen,) 
(Der Redaktion zugegangen am 28, Marz 1913.) 


Die Zersetzung des Harnstoffes durch Bromlauge und 
die Messung der frei gewordenen Stickstoffmenge ist zuerst 
von Knop!) zur quantitativen Harnstoffbestimmung im Harn 
benutzt worden. Die Methode wurde bald darauf von Hiifner?) 
modifiziert und von ihm und seinen Schiilern weiter ausge- 
arbeitet. Man fand, dai sowohl Harnstoff als auch Ammoniak 
bei Behandlung mit Bromnatron Stickstoff entwickelten, fand 
aber zugleich auch, dafi die entwickelte Stickstoffmenge nicht 
ganz der berechneten entsprach, sondern nur ungefihr 95,4°/o 
derselben betrug. Hiifner®) fiihrte deswegen eine entsprechende 
Korrektion ein. 

Spiiter sind viele verschiedene Apparate angewendet 
worden, und die Methode wurde mehrmals geindert, so von 
Yvon, Esbach, Henri Moreigne’‘) u. a. 

Lange betrachtete man die Bromnatronmethode als ebenso 
genau wie andere Methoden zur Harnstoffbestimmung im Harn, 
und sie besa den Vorteil, dafh sie sehr leicht und schnell 
auszufiihren war. Aber allmihlich sind immer mehr Bedenken 
in bezug auf die Brauchbarkeit der Methode aufgetaucht, na- 
mentlich nachdem Moérner?®) sie eingehender zum Gegenstand 


‘) Berichte der Kgl. Sachs. Gesellsch. d. Wissensch., 1870, 5. 11 

*) Journ, f. pr. Chem., Bd. 3, 1871, S. 1. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. 1, S. 330. 

‘) Uber Apparate siehe Moreigne, These p. le Doct. en Méd., 
1895, S. 135 u. a. 

°) Skand. Archiv f{. Physiol., Bd. 14, 5S. 321. 


~ 
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der Kritik gemacht und Versuche zum Vergleich zwischen der 
Bromnatronmethode nach Hiifner mit der Morner-Sj6- 
quistschen Methode mit Zersetzung nach Folin angestellt hat. 
Morner fand, da die Harnstoffmenge nach der ersten Me- 
thode gréBer war als nach der letzteren, von 9°/o bis 418 °/o 
grOber. Von der Voraussetzung ausgehend, dafi die Morner- 
SjOquist-Folinsche Methode die richtige Harnstoffzahl gibt, 
miifte folglich die Bromnatronmethode als unbrauchbar an- 
gesehen werden. 

Die wesentlichsten der Einwiinde, die gegen die Brom- 
natronmethode zur Bestimmung von Harnstoff im Harn erhoben 
worden sind, waren folgende: 

1. DaB der Harnstoff und die Ammoniaksalze nicht gleich 
leicht zerlegt werden. Mé6rner') fand, daB Ammoniak leichter 
zerlegt wird als Harnstoff, und ist daher im Gegensatz zu 
Camerer?) und Huppert?) der Ansicht, daf die Ammoniak- 
korrektion geringer werden muf als die Hifnersche Korrektion. 

2. Da’ aufer Ammoniak und Harnstoff auch noch andere 
von den stickstoffhaltigen Bestandteilen des Harns mit brom- 
natron reagieren. So hat man gefunden, daf Harnsiiure bis 
+7,8°/o,2) Kreatin ca. 66°/o,2) Kreatinin 37,4—60°/o0,*) Allan- 
toin 25—50°/o und Oxyproteinsdure ca. 20°/o?) von ihrem 
Stickstoff abgaben. Auch genuine Proteinstoffe sollten Stickstoff 
abgeben. 

3. Dab die Zeit, die die Reaktion wihrte, eine Rolle 
spielte, indem einige Bestandteile bei langerer Kinwirkung 
weniger Stickstoff abgeben sollten, andere mehr. 

+. Daf die Menge des frei gewordenen Stickstoffes ferner 
von der Zusammensetzung des Reagens abhingig war. ‘So 
fanden Schenck, Pfliiger, Falk und Arnold,’) daf, je alka- 
lischer das Bromnatron war, desto mehr Stickstoff frei wurde. 
Quinquaud‘) fand, dab, wenn er zwei gleich groBen Volumina 
von Natriumhydroxyd ungleich grofe Brommengen zusetzte, 


') Skand. Archiv f. Physiol., Bd. 14, 8. 326. 

*) Zit. nach Moérner, ibid., S. 322. 

') Zit. bei Moreigne, These p. le Doct. en Médecine, 1895, 5. | 
‘) Zit. nach Hamburger, Zeitschrift f. Biol., Bd. 20, S. 303. 
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die Luftmenge am grOdften bei dem Reagens wurde, das am 
wenigsten Brom enthielt. AuBerdem fand er, dab, wenn das 
Reagens mit Wasser verdiinnt wurde, die frei gewordene Luft- 
menge geringer war. Duggan’) fand eine Luftmenge, die 
ungefiihr 99°/o des im Harnstoff enthaltenen Stickstoffes ent- 
sprach, indem er dem Harnstoff erst konzentriertes Natrium- 
hydroxyd und dann nach und nach Brom zusetzte. 

Auf Grundlage der zuletzt angefiihrten Ergebnisse hat 
Hamburger?) eine Hypothese aufgestellt. Er sagt: «Meine 
Meinung geht dahin, dab nach der Vermischung von Natron- 
hydrat, Wasser und Brom bei einer bestimmten ‘emperatur 
ein gewisses Gleichgewicht besteht zwischen NaBrO, NaBrH, 
H,O und freiem Brom, dab bei Verdiinnung einer Bromlauge 
mit Wasser der urspriingliche Gleichgewichtszustand aufgehoben 
wird, und ein neuer sich bilde, sobald das freie Natronhydrat 
wieder die vorige Konzentration erreicht hat; was auf keine 
andere Weise geschehen kann als dadurch, dal eine Reaktion 
stattfindet, entgegengesetzt der, bei welcher NaOBr entstand, 
nimlich: 

NaBrO +- Nabr -- H,O = 2 NaOH -+- br, 
mit andern Worten: Das freie Brom wirkt nicht mehr ein 
auf eine Natronhydratlésung, wenn diese bis auf eine gewisse 
Konzentration herab gesunken ist.» 

Hamburger sagt ferner tiber die Tatsache, dafi man 
nicht die ganze theoretische Stickstoffmenge erhilt: «Dies kann 
uns nicht wundern, wenn wir bemerken, dal} das freie Brom 
der Bromlauge einen Teil des hinzugesetzten Harnstoffs an 
sich zieht, ohne dali daraus Stickstoff frei wird. » 

5. Daf die Harnstoffkonzentration das Ergebnis beein- 
flussen k6nne. So fand Moreigne,*) daf man bei einer groberen 
Harnstoffkonzentration eine verhiltnismaébig geringere Luft- 
menge erhielt, und meint, daB man nicht mit Harnstofflésungen 
arbeiten sollte, die stirker sind als 1°/o. 


') Zit. nach Hamburger, Zeitschrift f. Biol., Bd. 20, 5. 303. 
*) Zeitschrift f. Biol., Bd. 20, S. 302. 
') These p. le Doct. en Médecine, 1893, S. 154. 
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6. DaB ein Zusatz von Traubenzucker auf den Dekom- 
positionsprozefi wirkt. Mehu!') und Moreigne?) fanden, dali 
ein Zusatz von Traubenzucker bewirkt, daf Harnstoff bei De- 
komposition mit Bromnatron fast seine ganze Stickstoffmenge 
abgibt. Moreigne fand ferner, dai dasselbe auch fiir Am- 
moniaksalze galt. Wiéiihrend dahingegen Lauritzen’) und 
Schiddte*) fanden, da8 Traubenzucker keinen Einfluf auf 
die Menge des entwickelten Stickstoffes hatte. 

7. Dafi die Temperatur, bei der die Dekomposition vor 
sich geht, das Ergebnis beeinflussen kénne. 

Um nun zu sehen, inwiefern diese Einwiénde berechtigt 
sind, habe ich einige Untersuchungen mit Harnstoff und Am- 
moniumchloridlésungen und mit Lésungen einzelner anderer 
von den. stickstoffhaltigen Bestandteilen des Harns und von 
Harn selbst vorgenommen. 

Der AnlaB, diese Untersuchungen aufzunehmen, war, dafs 
ich friiher zusammen mit meinem Mann eine Reihe Stoffwechsel- 
untersuchungen an Eskimoen®) gemacht habe. Die Zeit und die 
primitiven Laboratorienverhiiltnisse in Grénland gestatteten uns 
nicht, Kjeldahl-Analysen an Ort und Stelle zu machen, wes- 
wegen ich zur Orientierung tiber den Stickstoffumsatz wahrend 
der Versuche Harnstoffbestimmungen an den Harnproben mit 
Bromnatron nach Esbachs Methode®) vornahm. 

Die Harnproben stammten von Versuchsindividuen, die 
einige Tage besonders stickstoffreiche Kost und andere Tage 
relativ stickstoffarme Kost erhalten hatten. Als dann spiater 


', Compt. rend. I, Bd. 89, 8S. 175, 486. 

2) 1. «, S. 150—153. 

*) KI. Unders over Diab. mell. Doktordisp., 1897, 5. 27, Kopenhagen. 

4) Unders. over Stofsk. ved Mb. Basedow. Doktordisp. 1899, S. 257, 
Kopenhagen. : 

5) August Krogh and Marie Krogh, A study of the diet and 
metabolism of Eskimos, Meddelser om Groénland, Vol. 51, Kopenhagen. 

®) Doch mit der Anderung, daf ich, statt die Esbachschen Tabellen 
und Baroskop zu benutzen, das of! unzuverlissig ist und eine gleich- 
artige Temperatur des Raumes erfordert, die Temperatur im Wasserbad 
und Barometerstand ablas und die abgelesenen Volumina auf 0°, 760 mm 
Hg-Druck und Trockenheil reduzierte. 
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K jeldahI- Analysen von denselben Harnproben gemacht wurden, 
zeigte sich eine ziemlich gute Ubereinstimmung zwischen den 
Kjeldahl- und den Esbach-Zahlen; die Esbach-Zahlen 
waren auf alle Fille niedriger als die Kjeldahl-Zahlen. Das 
Verhaltnis zwischen den Kjeldahl- und den Esbach-Zahlen 
war fast konstant, jedoch so, daB es an den Tagen geringer 
war, wo das Individuum stickstoffreiche Kost erhielt, als an 
den Tagen, wo es stickstoffarme Kost erhielt. 

Da, wie erwahnt, die Fehlerquellen bei der Bromnatron- 
methode im ganzen fiir bedeutend gehalten werden, so begann 
ich damit, die Genauigkeit der Esbachschen Methode zu priifen, 
um zu sehen, welchen Wert man den Esbach-Zahlen_ bei- 
messen kann, und dabei wurde ich auf die folgende Unter- 
suchungsreihe hingefiihrt. 

Es stellte sich namlich heraus, dab, wenn auch Esbachs 
Methode zu gewissen Zwecken anwendbar ist, sie doch nicht 
brauchbar ist, wo man grOfere Genauigkeit fordert. Der Grund 
hierzu liegt namentlich in zwei Verhiltnissen, erstens in der 
Schwierigkeit, genau dieselbe Temperatur im Eudiometer bei 
der ersten und der zweiten Ablesung zu erhalten, zweitens 
in dem Drucksteigen im Apparat wihrend der Reaktion, wo- 
durch die physisch absorbierte Luftmenge verschieden wird. 
Der zufiillige Fehler bei einer Bestimmung kann auch 3—4°/o 
des Wertes betragen. 

Alle die folgenden Versuche sind deswegen mit einem 
Apparat ausgefiihrt worden, bei dem diese Fehlerquellen aus- 
geschlossen sind. Der Apparat ist nach demselben Prinzip 
wie der Haldanesche Apparat zur Sauerstoffbestimmung im 
Blut nach der Ferricyanidmethode!) konstruiert. Der einzige 
Unterschied besteht darin, daB ich statt des Kontrollgefabes, 
das ausgelassen ist, Thermometer nicht allein im Wasser- 
bad, sondern auch: im Reaktionsgefaéifs und in dem Wasser- 
mantel der Biirette angebracht habe. Ein solcher Apparat 
gestattet das notwendige Schiitteln des Behilters, in dem die 
Reaktion vor sich geht, und eine genaue Kontrolle der Tem- 


') Practical Physiology by M. S. Prembrey, 1910, S. 191. 
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peratur, wie auch, da® der Druck im Apparat bei den beiden 
Ablesungen derselbe werden kann. 
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Fig. 1. 


Kine Bestimmung wird folgendermaBen vorgenommen. 
Man sorgt erst dafiir, da8 die Temperatur im Wasserbad V 
und in dem Wassermantel der Biirette die gleiche ist, am 
besten Zimmertemperatur. In das Reaktionsgefaéb B gieBt man 
eine bestimmte Menge Bromnatron, in der Regel 15 ccm; in 
das kleine Glas G wird genau 1 ccm von der Lésung ge- 
gossen, die untersucht werden soll; das Glas wird vorsichtig 
in dem Behilter angebracht, der Apparat wird mit einem 
doppelt durchbohrten Kautschuckstopfen P geschlossen, und 
der Behilter wird in das Wasserbad hinabgesenkt. Wenn die 
Temperatur im Behiilter dieselbe wie die des Wasserbades 
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geworden ist, stellt man die Flissigkeit in den Niveaubehalter N 
in gleicher Hohe mit der Flissigkeit in der Birette M, die 
in} 10 ecm eingeteilt ist, und das Luftvolumen wird abgelesen. 
Dann mischt man das Reagens und die Lésung, und der Be- 
hilter wird mehrmals geschiittelt und wieder in das Wasser- 
bad hineingesenkt; wenn alle Gasentwicklung aufgehdrt hat, 
und wenn die Temperatur im Behilter dieselbe geworden ist 
wie die des Wasserbades, stellt man die Fliissigkeiten in den 
Niveaubehalter und in der Biirette wieder in dieselbe Hohe, 
und das Luftvolumen wird abgelesen. Dann liest man die 
Temperatur und den Barometerstand ab, und die gefundene 
Volumendifferenz wird auf 0°, 760 mm Hg-Druck und Trocken- 
heit reduziert. Das Gewicht des Stickstoffs findet man dann 
durch Multiplikation mit 1,256. 


1. Untersuchungen tiber Dekomposition des Harnstoffs 
mit Natriumhypobromit. 


Bei dieser Versuchsreihe habe ich reine Harnstoff- 
losungen verwendet und an diesen untersucht: 

1. Die Wirkung von Bromnatron von verschiedener Zu- 
sammensetzung, 2. von Traubenzuckerzusatz, 3. der Tempe- 
ratur und 4. der Konzentration. 

Zusammensetzung der bei den folgenden Versuchen angewendeten 


Reagentien. 











Angewendet Das Reagens wird) 100 ccm Bromnatron | Pas Verhiltnis 





bei in dem folgenden| enthalten Br/NaOH 
Versuch | bezeichnet | NaOH Brom 
Nr. | werden als: | g | g | nach Gewicht 
; | 3 2625 | 4000 | 1,524 
i R Il 28,00 21,33 0,762 
lI R Wi 7,64 | 5,82 0,762 
Vi RW | 438 | 333 | 0,762 
vs R V 7,70 | 338 | 0,433 
VI R VI 3,08 1,33 0,433 
VI R VII 29,70 3,23 0,109 


Vill R Vill 29,86 1,62 0,054 
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Versuch I. 


Zu jeder Bestimmung wird 1 ccm von einer Harnstofflésung genommen, 
die 9,19 mg N pro Kubikzentimeter enthalt. 


7 ccm von Bromnatron R I. 








a) | b) C) | d) 
\N in mg pro ccm| N in mg pro ccm! 





Durchschnitts- | 
nach der Brom-| ; | nach _ b/e 100 
natronmethode | zah | Kjeldahl | 
! 7,92 | | | . 
| 7,98 | 9,19 86.8 
2 & 04 








Versuch II. 


1 ccm von derselben Harnstofflésung. 

















a Bromnatron R II. 
a) b) ¢) | d) 
N in mg pro ccm) a oe ee \N in mg procem) 
nach der Brom-! | nach ble 100 
natronmethode | zahl | Kjeldahl | 
| | } 
2 | 8,28 | | | 
| 8,34 | 9.19 90,8 
3 8,34 | | | 
4 8,37 | | | 


Versuch III. 


1 ccm von derselben Harnstofflésung. 
15 »  » Bromnatron R III. 








>) |) ® 
| natronmethode | zahl | Kjeldahl 

1 | 8,51 | | 

2 | 838 | | 

3 8.48 | 846 | 919 91 


5 8.51 | 
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Versuch IV. 


1 ccm von derselben Harnstofflésung. 














Li Bromnatron R IV. 
EE 
| a) b) | c) d) 
N in mg pro CCM Hyrchschnitts- N in mg pro ccm 
‘nach der Brom- nach b/e 100) 
| natronmethode zahl Kjeldahl! 
1 | 8.49 | | 
8,49 9,19 | 924 
eI 8,48 | 
Versuch V. 
1 ccm von derselben Harnstofflésung. 
15 » Bromnatronlauge R V. 
| - # | b) | ¢) | d) 
N in mg Pro CCM) nurchschnitts- N in mg pro ccm: 
‘nach der Brom- | nach | ble 100 
| natronmethode zahl | Kjeldahl 
1 | 8,88 | | 
a 8,89 8,87 | 9,19 965 
| | 
3 | 8,84 | 


Versuch VI. 


1 ccm von derselben Harnstofflésung. 








30 »  » Bromnatron R VI. 
 », | » | » | 
N in mg pro ccm) 4.. Nin mg proccm, 
nach der Brom-| Daschaenieae | nach ble 100 
natronmethode | zahl | Kjeldahl | 
1 8,87 | | 
2 8,82 | 8,85 | 9.19 96.3 
3 887 | 





Versuch VII. 
1 ccm von derselben Harnstofflésung. 














15 >» » Bromnatron R VII. 
| a) id b) | ¢) / a) 
N in mg pro ccm, 4, |N in mg pro ccm| 
‘nach der Brom- | Durchechnitte- | nach | bie 100 
| natronmethode | zahl | Kjeldahl | 
‘ 907 | | | 
2 | 9.01 | 906 = 919 | 984 


9.05 | | | 


— 
~~ 
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Versuch VIIL. 


1 ccm von derselben Harnstofflésung. 

















30 » Bromnatron VI. 
. a) | b) | C) | d) 
N in mg pro ccm a N in mg pro ccm’ 
/nach der Brom-) nach | —b/e 100 
natronmethode zahl Kjeldahl | 
| 9,27 | 
2 9,19 | 
9,19 | 9.19 100 
3 9,14 
t 9,16 | | 


Wie aus den obigen Versuchen ersichtlich ist, habe ich, 
im Gegensatz zu friiheren Untersuchern, gefunden, dai eine 
Verdiinnung mit Wasser die entwickelte Stickstoffmenge nicht 
herabsetzt, vorausgesetzt, da$ ein Uberschu8 von dem Reagens 
vorhanden ist. Die Versuche II, III und IV zeigen sogar das 
entgegengesetzte Verhiiltnis, indem die konzentrierte Natrium- 
hydroxydlésung eine geringere Luftmenge ergibt als die ver- 
diinnten Reagentien: wiihrend sich kein Unterschied nach- 
weisen liibt, je nachdem die Verdtinnung grOber oder kleiner ist. 

Die Versuche I, Il, V, VII und VIII zeigen in Uberein- 
stimmung mit Quinquauds Ergebnissen, dab, je weniger 
Brom im Verhiiltnis zu Natriumhydroxyd das Reagens ent- 
halt, um so gréfer die Gasentwicklung ist. 

Da das in Versuch I angewandte Reagens nicht so viel 
Brom enthialt, wie die Natriumhydroxydlésung aufnehmen 
konnte, habe ich auch den Versuch mit einem Reagens ge- 
macht, das ungeliihr so viel Brom enthielt, wie aufgenommen 
werden konnte, was 1 cem Brom zu ca. 5,2 ecem 30°/oigem 
Natriumhydroxyd -+- 14,8 Wasser!) entspricht. 

Die Gasmenge, die mit diesem Reagens entwickelt wurde, 
entspricht 93,4°/o von der Stickstoffmenge des Harnstoffes. 
Dieser Versuch schien also im Widerspruch zu dem vorher- 
gehenden zu stehen, aber dies war nur scheinbar, indem eine 
Analyse des entwickelten Gases ergab, daB es CO, enthielt, 
wie es sich auch zeigte, daB die Fliissigkeit nach der Reaktion 


‘) BrNaOH = 208. 
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nicht mehr alkalisch reagierte. Zwischen RI und dem hier 
erwahnten Reagens wird man wohl ein RKeagens finden kénnen, 
das die geringst modgliche Gasentwicklung gibt, da mir dies 
aber weder von theoretischem noch von praktischem Interesse 
zu sein scheint, habe ich keine diesbeziiglichen Versuche mehr 
angestellt. 


Wie Seite 382 angefiihrt, fand Mehu und nach ihm Mo- 
reigne, daf Harnstoff unter Einwirkung von Bromnatron eine 
grOBere Stickstofimenge abgibt, wenn man eine gewisse Menge 
Traubenzucker hinzusetzt. Moreigne fand ferner, dah es sich 
mit den Ammoniaksalzen ebenso verhielt. Er wendet ein Reagens 
von folgender Zusammensetzung an: 1 ccm Brom —- 12 ccm 
konzentriertes Natron +- 6 ccm Wasser und findet damit in 
einer Harnstofflédsung ohne ‘Traubenzuckerzusatz 89,2°/o, nach 
Traubenzuckerzusatz jedoch 99,6°/o der berechneten Stickstoff- 
menge. In einer Ammoniumchloridlésung fand Moreigne ohne 
Traubenzuckerzusatz 92,0°/o, nach Traubenzuckerzusatz jedoch 
99,1 °/o der berechneten Stickstoffmenge. Kr empfiehlt deswegen 
einen Zusatz von Traubenzucker zum Harn, ehe man Bestim- 
mungen mit Bbromnatron unternimmt. 

Da es mir schien, als bediirfe dies Verhiiltnis einer 
naiheren Untersuchung, habe ich einen Versuch von gleicher 
Art wie die Moreignes gemacht. 


Versuch IX. 


1 ccm von derselben Harnstofflésung wie in den vorhergehenden Versuchen. 
Es wird Bromnatron RV und R VIII und eine Traubenzuckerlésung von 
25°/o angewendet. 


Die Zahlen in Reihe c sind die Durchschnittszahlen von 3 Bestimmungen. 














a | »b | @ | ad) |e) 
sene|lLraubenzucker| N in mg pro cem nach |N in mg pro ccm| 
Reagens in ccm der Bromnatronmethode nach Kjeldahl c/d 100 
RV | 0 | 8,87 9.19 | 96,5 
RV | 1 | 9,29 | 9,19 101,1 
R VU | 0 | 9,19 919 ' 100,0 
R VIII | 1 9,35 919 | 101,7 
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Kin Kontrollyersuch mit Bromnatron und Traubenzucker- 
l6sung ohne Harnstofflésung ergab keine Gasentwicklung. 

Der Versuch zeigt also, daB die entwickelte Gasmenge 
mit bezw. 4,7°/o und 1,7°/o vermehrt wird, ferner aber auch, 
daBi die entwickelte Gasmenge gr6fer ist als die totale Stick- 
stoffmenge des Harnstoffs. So ist es denn einleuchtend, dai 
die Vermehrung nicht auf Stickstoff allein zuriickzufiihren ist, 
sondern dafi durch den Prozef noch andere Gase_ entwickelt 
sein miissen. 

Die Frage ist nun, von welchen anderen (Gasen kann 
hier die Rede sein? 

Gewohnlich nimmt man an, daf der Harnstoff durch 
Bromnatron auf folgende Weise dekomponiert wird: 

CO(NH,), + 3 NaOBr -+ 2 NaOH = 

Na,CO, + 3 BrNa +- 3 H,O + N,, 
also eine vollstindige Oxydation des Kohlenstoffs. Da es sich 
nun herausstellt, daB die freigewordene Gasmenge durch Zusatz 
eines reduzierenden Stoffes gréBer wird, als die Menge, die 
dem gesamten Harnstickstoff entspricht, so liegt die Annahme 
nahe, dafB die Vermehrung darauf beruhen k6nnte, dab ein 
Teil des Kohlenstoffes unvollstiindig oxydiert wurde, sodaf 
sich CO statt CO, bildete. Der groBe Uberschu8 an Natrium- 
hydroxyd in Bromnatron R V und R VIII schlieft freies CO, aus. 

Um Klarheit hieriiber zu erlangen, habe ich Analysen 
von dem entwickelten Gase gemacht. 

Der Apparat, mit dem die Analysen ausgefiihrt wurden, 
ist zur Analyse von Luft bestimmt, die brennbare Gase ent- 
halt. Der Apparat besteht auferdem aus einer Luftbiirette, aus 
einer Kohlensiiureabsorptionspipette und einer Verbrennungs- 
pipette. Dadurch wird es médglich, nicht nur die Menge des 
brennbaren Gases zu bestimmen, sondern auch innerhalb einer 
Reihe von Gasen zu entscheiden, welch brennbares Gas es 
ist. Triagt man Sorge, die Kohlenséure aus der Luft zu ent- 
fernen, die man zur Analyse in den Apparat eingenommen hat, 
ehe man verbrennt, so kann man nicht nur die Volumenver- 
minderung der Luft durch Verbrennung, sondern auch die durch 
Verbrennung gebildete Kohlensiure messen. Wenn das brenn- 
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bare Gas Kohlenoxyd ist, so wird die Volumenverminderung 
bei der Verbrennung genau halb so grofB sein wie die durch 
die Verbrennung gebildete Kohlensiiure, indem 2 CO +- O, = 
2 CO,. 


Versuch X. 
Analysen von durch Dekomposition des Harnstoffes mit Bromnatron 
entwickeltem Gas; teils mil, teils ohne Zusatz von Traubenzucker. 
1 ccm von einer Harnstofflisung, die 9,19 mg N pro Kubikzentimeter enthiilt. 
Es wird Bromnatron RV und R VIII und eine Traubenzuckerlésung von 
25°/o angewendet. 
Die angefiihrten Luftvolumina sind auf 0°, 760 mm He-Druck und 
Trockenheit reduziert. 














Trauben- Ent- Volumen- | Volumen CO 
‘ wickelles' verminderung . von der durch indement- 
' zucker- : ll nee 
feagens, Luft- durch Verbrennung | wickelten 
ldsung | yolumen  Verbrennung entwickelten CO, Gas 
incem | in ccm inceem in ccm "Jo 
RV 0 7,06 0,012 0,021 0,30 
RV | I 7,40 0,135 0.271 3,67 
R Vil 0 7,32 0,023 | 0,045 0,62 
R Vill I 7,40 0,053 0104 1,40 


Die Gasanalysen ergeben also, da auber Stickstoff ein 
brennbares Gas gebildet wird, und dafi dies Gas CO sein mub, 
da die durch Verbrennung gebildete Kohlensiiuremenge doppelt 
so groB ist wie die Volumenverminderung durch Verbrennung. 

Das Gas, das durch Dekomposition des Harnstoffs mit 
den Reagentien R V und KR VIII entwickelt wird, ist hier im 
Prozentverhiltnis zu ihrer totalen Stickstoffmenge gerechnet, 
die 9,19 mg pro Kubikzentimeter betriigt: 











| 








[Trauben- | " CO N- | CO- 
i os zucker- iN wu | ge ee 
Reagens ge ~Vermehrung Vermehrung 
g 
in cem | 99 9 | in "%o in °/o 
R V 0) 96,2 0.3 
RV 1 97 4 3,7 1.2 3.4 
R VIII 0 99 4 0,62 


RVI 100.3 142 1.09 08 
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Ks wird also etwas Kohlenoxyd entwickelt, mag man 
nun Traubenzucker hinzusetzen oder nicht, aber die Kohlen- 
oxydmenge wird gréfer, wenn Traubenzucker vorhanden ist. 
Es zeigt sich ferner, dai die vermehrte Gasentwicklung durch 
Traubenzuckerzusatz nicht allein eine Folge der Vermehrung 
der Kohlenoxydmenge ist. 

Die vermehrte Kohlenoxydbildung teils durch bromarmeres 
‘eagens, teils durch Traubenzuckerzusatz zeigt, dafi der Oxy- 
dationsprozef in diesem Falle weniger eingreifend in bezug auf 
den Kohlenstoff gewesen ist. Es handelt sich nun darum, ob 
die vermehrte Stickstoffentwicklung auf dieselbe Weise erklart 
werden kann. 

Aus der ersten Versuchsreihe ging hervor, dab, wenn 
ein bromreiches Reagens auf eine Harnstoffl6sung wirkt, ein 
betriichtliches Stickstoffdefizit entsteht, das sich bis zu 13,8°/o 
und vielleicht noch etwas mehr bei Anwendung eines passenden 
teagens belaufen kann. Man kann sich kaum denken, dah 
der dementsprechende ‘Teil des Harnstoffes unbeeinflubt sein 
sollte. wenn sich das Reayens im Uberschuf findet, sondern viel- 
mehr, daf} er zu anderen Verbindungen umgebildet ist. wodurch 
der Stickstoff nicht frei wird. 

Die Frage ist nun, zu welchen anderen Verbindungen ist 
dieser Rest umgebildet ? 

lim diese Frage zu losen, habe ich folgende Unter- 
suchungen von Harnstofflsungen vorgenommen, die mit Brom- 
natron reagiert haben: 

1. Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl. 

2. Reduktion mit Wasserstoff und Bestimmung der tiber- 
destilliierten Ammoniakmenge. 

Die Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl wurde an 10cem 
Harnstofflisung gemacht, deren Stickstoffmenge vor der Be- 
handlung mit Bromnatron 91,9 mg betrug. Den 10 ccm Harn- 
stofflisung wurden 150 cem Bromnatron R III hinzugesetzt (die 
dabei entwickelte Luftmenge entspricht nach Versuch III 92,1°/o 
des Stickstofls). Die Fliissigkeit wird geschiittelt, in einen 
K jeldahl-Kolben gegossen und einige Zeit mit ein wenig kon- 
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zentrierter H,SO, gekocht, um das Brom’) herauszutreiben 
und einen Teil des Wassers zu verdampfen. Darauf wird die 
Kjeldahl-Bestimmung auf gewohnliche Weise vorgenommen. 
Zwei solche Bestimmungen zeigten keinen melfibaren Stick- 
stoffgehalt. 

Da also der Stickstoff, der bei der Bromnatronmethode 
nicht gefunden wurde, auch bei einer Kjeldahl-Analyse nicht 
nachgewiesen werden kann, muf er wiihrend des Dekompo- 
sitionsprozesses zu einer der Sauerstoffverbindungen des Stick- 
stoffs weiter oxydiert sein. 

Um zu beweisen, da sich eine solehe Stickstoffverbindung 
wirklich in der durch Bromnatron dekomponierten Harnstoff- 
ldsung findet, habe ich erst einen qualitativen und dann einen 
quantitativen Nachweis davon unternommen. (Qualitativ habe 
ich die in der unorganischen Analyse allgemein angewandte 
Methode zum Nachweis der Salpetersiiure in Fliissigkeiten, die 
Brom oder Jod enthalten, benutzt: der stark alkalischen Flissig- 
keit werden Zinkspiine zugesetzt, die mit CuSO, angefeuchtet 
sind, die Fliissigkeit wird erwarmt: wahrend der Wasserstofl- 
entwicklung wird alsdann die Salpetersiure in Ammoniak redu- 
ziert werden. 

Quantitativ habe ich dasselbe Prinzip benutzt. Zu 10ccm 
Harnstoffldsung mit Stickstoffinhalt 91,9 mg werden ca. 40 ecm 
Bromnatron R II, hinzugesetzt (das nach Versuch II eine Gas- 
entwicklung gibt, die 90,8°/o Stickstoff entspricht). Wenn die 
Gasentwicklung vorbei ist, wird die Fliissigkeit in einen Jena- 
glaskolben mit einem doppelt durchbohrtem Kautschukstopfen 
getan; durch die eine Bohrung wird der Kolben auf gewohn- 
liche Weise mit dem Destillationsapparat in Verbindung ge- 
setzt; durch die andere Bohrung wird eine enge GlasroOhre 
gefiihrt, die oben mit einem Gummischlauch und einem Quetsch- 
hahn versehen ist, dies erméglicht es, dab man wahrend des 
Reduktionsprozesses Natriumhydroxydlésung hinzusetzen kann, 


') Nach Untersuchungen von A. C. Andersen (Skandin. Archiv 
f. Physiol., Bd. 25, S. 102 [1911]) scheint keine Gefahr vorhanden zu 
sein, daf§ das freie Brom unter diesen Verhaltnissen etwa vorhandene 
Aminogruppen zu freiem Stickstoff oxydieren sollte. 
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ohne dai die Destillation unterbrochen wird. Es erwies sich 
nimlich als notwendig, eine bedeutende Fliissigkeitsmenge tiber- 
zudestillieren, ehe der Prozef, der mehrere Stunden wiihrte. 
beendet war. 


Das Ergebnis ist in folgender Tabelle aufgestellt: 








a) | b) Cc) | d) 
Der totale N-Inhalt Die durch Bromnatron N als Ammoniak'| 
in 10 ccm entwickelte Luftmenge, gefunden nach | _— 
Harnstofflisung | berechnet wie N Destillation ' 
in mg | in mg | in mg | 
| | 
91.9 | 83,4 9.00 924 


Die nach der Bromnatronmethode fehlende Stickstoff- 
menge erweist sich also wirklich vorhanden in Form einer 
Sauerstoffverbindung des Stickstoffs.') 

Wiihrend man bisher angenommen hat, daf durch Oxy- 
dierung des Harnstoffs mit Bromnatron der gesamte Kohlen- 
stolf zu CO, oxydiert wiirde, sieht man jetzt, dafi auch CO 
gebildet wird, und ferner, dafi der Teil des Stickstoffs, der 
sich bei Oxydierung nicht als freier Stickstoff erweist, zu einer 
Sauerstoffverbindung weiter oxydiert wird, und daf die rela- 
tiven Mengen dieser Verbindungen von der Zusammensetzung 
des Bromnatrons abhingig sind. Je mehr Brom im Verhialtnis 
zu Natriumhydroxyd das Reagens enthalt, um so mehr von 
dem Stickstoff wird zu Sauerstoffverbindungen oxydiert, und 
um so mehr von dem Kohlenstoff zu CO,. Je weniger Brom 
im Verhiiltnis zu Natriumhydroxyd das Reagens enthélt, um 
so mehr von dem Kohlenstoff wird nur zu CO und um so 
mehr von dem Stickstoff nur zu freiem Stickstoff. Und setzt 
man auferdem noch ein Reduktionsmittel wie Traubenzucker 
hinzu, so wird der Oxydierungsprozef noch schwiacher, indem 
nun in der Tat der gesamte Stickstoff frei wird und ein gréferer 
Teil des Kohlenstoffes zu CO wird. 


‘) Die Summe b und c wird sogar c. '/2°o gréfher als die Gesamt- 
stickstoffmenge, aber teils ist es wahrscheinlich, daf§ auch das durch 
R Il entwickelte Gas ein wenig CO enthalt, méglicherweise bis zu 0,2°/o, 
teils kann eine geringe Abweichung auf einem Versuchsfehler beruhen. 
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Um festzustellen, inwiefern die Harnstoffkonzentration 
EinfluB auf die entwickelte Luftmenge hat, habe ich ein Paar 
einzelne Versuche angestellt und dadurch die Bestiitigung von dem 
erhalten, was man von vorneherein auch annehmen mubte, daf 
nimlich die abgegebene Gasmenge proportional mit der Konzen- 
tration ist, solange ein UberschuS von dem Reagens vorhanden ist. 
1. Bei einer Harnstofflosung erhalt man als Durchschnitts- 
zahl von 4 Bestimmungen pro Kubikzentimeter 8,18 mg. 

2. Bei der im Verhiiltnis von 1:2 verdiinnten Lésung 
erhiilt man als Durchschnittszahl von 3 Bestimmungen pro 
Kubikzentimeter 4,10 mg. 

3. Bei der im Verhiiltnis von 1:4 verdiinnten Lésung 
erhalt man als Durchschnittszahl von 4 Bestimmungen pro 
Kubikzentimeter 2,10 mg. 


Den Einflu{B der Temperatur auf den Dekompositions- 
prozeBh habe ich nur bei 2 Temperaturen um Zimmertemperatur 
herum untersucht, um zu sehen, ob Schwingungen von einigen 
wenigen Graden einen Einflu8B auf das Ergebnis haben. 

Versuch XL. 





<a 
——— 





N in mg pro ccm 
Harnstofflésung 


Temperatur Durchschnittszahl 





| 8,88 
13,0° | 8,89 | 8,87 
| 8,84 | 
8,80 
8,92 
8,98 
8,87 
Ein Temperaturunterschied von 5° ist also ohne erheb- 
lichen Einflu8 auf das Ergebnis. 


18,0° 


SSi 





Da auch angefiihrt worden ist, dali die GréGe des Be- 
hilters, in dem die Reaktion vor sich geht, von Einfluf auf 
das Ergebnis sein kinnte, so will ich hierzu nur bemerken, 
daS dieser Einwand seine Berechtigung haben mag, wo es 
sich um solche Apparate handelt, in denen die Gasentwicklung 
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eine erhebliche Druckerhéhung: bewirkt: die physisch absor- 
bierte Gasmenge wird alsdann in einem gréferen und in einem 
kleineren Apparat ein wenig verschieden sein. Aber bei einem 
Apparat wie dem hier benutzten, wo der Druck nicht steigt, 
ist das Volumen des Apparates folglich gleichgiiltig. 


Endlich habe ich einige Harnstoffbestimmungen von Harn 
vor und nach Zusatz von bekannten Harnstoffmengen vor- 


genommen. 


Versuch XII. 






_Gefunden N | Berechnet N 





Reagens |. 
in mg pro ccm in mg pro ccm 

CT Qe eee ee ee ae 9,37 

R V1 Teil Harn -++ 1 Teil Harnstofflésung . 9,10 9,12 

ie SE ie eee ee ee eee 7,62 

R V1 Teil Harn -{- 1 Teil Harnstofflésung . | 8,22 | 8,24 

NE 5. cape ee a ee 7,80 | 

R VII 1 Teil Harn + 1 Teil Harnstofflésung . | 8,50 8,50 


I]. Untersuchungen iiber Dekompositionen von Ammo- 
niumchlorid mit Natriumhypobromit. 


Die Untersuchungen sind an reinen Ammoniumchlorid- 
lOsungen vorgenommen; an diesen habe ich bestimmt: 1. Die 
Luftmenge, die durch EinfluB von 2 verschiedenen Bromnatron- 
reagentien entwickelt wird, 2. die Einwirkung von Trauben- 
zucker und 3. die Konzentration. 

Versuch XIII. 


! com Ammoniumchloridlésung und bezw. 15 ccm Bromnatron R V oder 
30 ccm Bromnatron R_ VIII. 














= SS 
a) b) | c) | d) 
N in mg pro ccm nach\N in mg pro ccm nach 
agens < iC ) 
Reagens der Bromnatronmethode, Destillation | bic 
{ 
RV 5,12‘) +002 | 5,25 | 97,5 
R VII 5,042) + 0,03 | 5,25 96.0 


'; Durchschnittszahl von 8 Bestimmungen. 
?) Durchschnittszahl von 7 Bestimmungen. 
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Versuch XIV. 
! cem Ammoniumchloridlésung. 
20 » Bromnatron R V. 
25°/oige Traubenzuckerlésung. 








a) b)') C) d) 

Traubenzuckerlésung N in mg pro ccm nach\N in mg pro ccm, © 100 
in cem der Bromnatronmethode’ nach Destillation | 

0 5,12 | | 97.5 

01 5,09 | 96,9 

O15 5,25 | 100,0 

0.2 5,34 | a 901.7 

m | 2.29 

0.5 5,47 

0.7 5,47 | 

a 104.2 

0.8 5.48 

1.0 548 | 








Ein Kontrollversuch mit Traubenzuckerlésung und Brom- 
natron ergab keine Luftentwicklung. 


Versuch XV. 

Analyse von Gas, entwickelf durch Dekomposition von Ammoniumchlorid 
mit Bromnatron R V, teils mit, teils ohne Traubenzuckerzusatz. 
Dieselbe Ammoniumchloridlésung wie bei den vorhergehenden Versuchen 
(5,25 mg N pro Kubikzentimeter). 25°0ige Traubenzuckerlisung. 

Die angefiihrten Volumina sind auf 0°, 760 mm Hg-Druck und Trockenheit 
reduziert. 











Trauben- | Entwickeltes Volumenvermin-| Volumen von der | CO in der 





zucker- | derung durch (durch Verbrennung entwickelten 
i | Luftvolumen . : 
ldsung | Verbrennung | entwickelten CO, Luft 
inecm | in com in ccm | in ecm °/o 
| | 
O | 4,08 0) | 0 | 0 
I 4,36 0,345 | 0,685 15,7 


Das entwickelte Gas wird alsdann, als Prozent von der 
totalen Stickstoffmenge des Ammoniumchlorids berechnet, die 





























0,25 mg = 4,18 ccm pro Kubikzentimeter betriigt, sein: 
Tre Zucker: | : | ite | N- | 10- 
raubenzuc ket N CO N+ col_ N | CO 
losung | Vermehrung Vermehrung 
0 | 97,5 0 | 97,5 | -- | ~- 
1 | 85,9 16,3 | 1042 | > 96. | 16,3 


") Das entwickelte Gas ist hier vorlaufig als Stickstoff berechnet. 
28* 
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Versuch XIII ergab, da’ Ammoniumchlorid ebenso wie 
Harnstoff nur einen Teil seines Stickstoffs abgibt. Mit Brom- 
natron RV wurden 97,5°/o des gesamten Stickstoffs frei. 

Da liegt denn die Annahme nahe, daf der Rest des 
Stickstolfs ebenso wie bei der Harnstoffdekomposition zu einer 
Sauerstoffverbindung umgebildet ist. 

Um zu sehen, ob diese Annahme richtig ist, habe ich 
folgende Untersuchungen gemacht: 

1. 10cem Ammoniumchloridlésung mit Totalstickstoffinhalt 
52,5 mg, wird mit Bromnatron R V dekomponiert und einer De- 
stillation unterworfen. Die Fliissigkeit enthielt keinen Ammoniak. 

2. Kine qualitative Probe fiir Salpetersiure (Kochen mit 
in CuSO, angefeuchteten Zinkspinen) an einer Ammonium- 
chloridlésung, die mit Bromnatron R V dekomponiert war. Die 
Probe ergab ein positives Resultat. 

Bei Traubenzuckerzusatz ist das Verhiltnis etwas anders 
als bei Zersetzung des Harnstoffes. Es bildet sich auch hier 
CO, aber dies Gas muf hier notwendigerweise durch Trauben- 
zucker gebildet sein. Im Gegensatz zu dem Verhiiltnis bei 
Harnstoff wird die frei gewordene Stickstoffmenge hier ver- 
mindert, so dah statt 97,5°/o nach Traubenzuckerzusatz nur 
87,9°/o Ammoniakstickstoff frei wird. 

Um festzustellen, ob der Traubenzucker geradezu die 
Umbildung eines Teils des Ammoniaks verhindert hat, habe 
ich folgende Untersuchung vorgenommen: 

10 eem Ammoniumchloridlésung mit Totalstickstoffinhalt 

52,5 mg wird mit Bromnatron R V nach Zusatz von 10 ccm 
25°/oiger Traubenzuckerl6sung dekomponiert und einer Destilla- 
tion unterworfen. Als Ammoniak fand ich dabei 3,22 mg Stick- 
stoff, also 6,10°/o des Totalstickstoffs. 

Zu welchen Verbindungen der tibrigbleibende Stickstoff 
umgebildet ist, habe ich nicht untersucht. 


In bezug auf den Einflu8 der Ammoniakkonzentration 
habe ich nur einen einzelnen Versuch gemacht. 

Bei einer Ammoniumchloridlésung erhalt man als Durch- 

schnittszahl von 4 Bestimmungen pro Kubikzentimeter 4,70 mg N. 


























Die Harnstoffbestimmung im Harn mit Natriumlhypobromit. 39g 

2. Bei der im Verhiltnis 1:2 verdiinnten Lésung erhilt 
man als Durchschnittszahl von + Bestimmungen pro Kubik- 
zentimeter 2,34 mg N. 


lll. Die Einwirkung von Natriumhypobromit auf ein- 
zelne vonden anderen stickstoffhaltigen Verbindungen 
des Harns. 

Da neuere Untersuchungen!) ergeben haben, dab ca. 2°/o 
yon dem Gesamtstickstoff als Aminosiuren und Polypeptide 
gefunden werden, so habe ich die Wirkung von Bromnatron 
auf 1°/oige LOsungen von einer Reihe von Aminosiduren, niim- 
lich Glycin, Alanin, Glutaminsdéure, Asparagin und Tryptophan, 
sowie auf siuregespaltenes Casein?) untersucht. Keiner von 
diesen Stoffen ergab mit Bromnatron eine Gasentwicklung. 

Ebenfalls habe ich die Wirkung auf Hippursadure in 
1°/oiger Lésung versucht, habe aber auch hier keine Gasent- 
wicklung festgestellt. 

Dahingegen ergaben, in Ubereinstimmung mit friher er- 
wihnten Untersuchungen, Kreatin, Kreatinin und Harnsiure 
Gasentwicklung mit Bromnatron. 


Versuch XVI. 
2 ccm von einer 1 °%/oigen Kreatinlésung 
15 »  Bromnatron. 

















leh teeeenennnnsnniel a ccc SELURERENEVSSTENNE _ TE 
a) b) C) d) e) 
; Ni F pro cc ach | Durchschnitts-! Berechnet N | 
Reagens | N in mg pro ccm nach | Durchschnitts Berechnet N c/d 100 
der Bromnatronmethode zahl inmgprocem © 
eee a a | | 
RV | 0,52 
| 
0.49 , ™ an 
. 0.51 3,72 | 13,7 
O51 
0,50 | 
nach 10 Minuten | | 
RVI | 0,64 | 372 | 172 
| nach 60 Minuten | 
R VII | 1.18 | | 3,72 | = 31,7 


') V. Henriques, Uber quant. Bestimm. der Aminoséuren im Harn, 
Diese Zeitschrift, Bd. 60, Heft 1, 1909. —V. Henriques u.S.P.L.Sérensen, 
Diese Zeitschrift, Bd. 63, Heft 1, 1909; ibid. Bd. 64, Heft 2, 1910. 

*) Die meisten von diesen Stoffen sind mir freundlichst von Herrn 
Prof. Henriques iiberlassen worden. 
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Versuch XVII. 
























1 ccm von 1°%/oiger Kreatinlésung. 
15 Bromnatron. 
a) b) | Cc) d) e) 
ee N in mg pro ccm nach | Durchschnitts-, Berechnet Ni c/d 100 
> s S J le | 
ag der Bromnatronmethode zahl inmg procem) ~ 
















DA ly 149 B21 | 464 
Versuch XVIII. 

Kine Lésung von Harnsiiure in Natriumhydroxyd; 1 ccm entspricht 3,33 mg 
Harnsiiure. Zu jeder Bestimmung werden 2 ccm der Lisung genommen. 
15 ccm Bromnatron R Y. 
















Nach Nach Nach Nach | Berechnet 
5 Minuten 10 Min. 15 Min. | 45 Min. | y . 
. 7“ ss | or 2 N in mg | a/e 100 | dye 100 
'N in mg N in mg|N in mg | N in mg all | 
procem | procem ) pro cem | pro cem | pro cem | 

























1. 0,23 0,29 o3%5 | x in |i e7) + 
2. 0.23 (0.28 035 ' 0,42 1.11 ce fren 
3B. —_ 0,35 0,42 1,141 | — | 3878 






Mit Bromnatron R V ergibt also Kreatin eine Gasentwick- 
lung, die 13,7°/o entspricht, Kreatin 53,6°/o und Harnséure 
nach Verlauf von 5 Minuten 20,7°/o, nach Verlauf von 45 Minuten 
jedoch 37,8°/o von der theoretischen Stickstoffmenge. 

Da allein die Untersuchung dieser drei Stoffe, deren Menge 
im Harn weder prozentisch noch absolut konstant ist, ergibt, 
dal} es auf Grundlage solcher Untersuchungen doch nicht még- 
lich sein wird, irgend eine giinzlich zuverlissige Korrektion 
fiir diese und die itibrigen stickstoffhaltigen Bestandteile ein- 
zufiihren, so habe ich nicht mehrere von diesen Stoffen mit 
Bromnatron untersucht. Wie erwiihnt, wurde bereits friiher 
Allantoin untersucht, das 25—50°/o ergab, und Oxyprotein- 













‘) Drei nach Verlauf von 45, 55 und 60 Minuten vorgenommene 
Ablesungen ergaben dieselben Zahlen. 
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siiure, die ca. 20°/o ihres Stickstoffes ergab. Aber auber diesen 
Stoffen hat man auch im Harn eine ganze Reihe anderer stick- 
stoffhaltiger Bestandteile nachgewiesen, so aufer den Farb- 
stoffen des Harns einige mit Kreatinin verwandte, wie Methyl- 
suanidin, Vitialin, auberdem Novain, Neosin, Antoxyproteinsiure 
und Alloxyproteinséure. 


Will man die Ergebnisse der obigen Versuche zusammen- 
fassen, so sieht man, daf ein Teil der Fehlerquellen, die man 
auf die Bromnatronmethode zurickgefithrt hat, entweder garnicht 
vorhanden sind, oder sehr leicht vermieden werden konnen. 

Die Versuche haben gezeigt, wie die entwickelte Gas- 
menge von der Zusammensetzung des Bromnatrons und nament- 
lich von dem Verhiiltnis des Broms zu Natriumhydroxyd ab- 
hiingig ist. So muf man denn ein Reagens wiihlen, mit dem 
leicht zu arbeiten ist, und an einer Harnstofflésung mit be- 
kanntem Stickstoffinhalt die Gréfbe der Korrektion bestimmen. ') 

Wie gezeigt, ist die Harnstoff- und Ammoniakkonzentration 
ohne Einflu$S, vorausgesetzt, dai Reagens im Uberschuf vor- 
handen ist; dies kann leicht dadurch bestimmt werden, dah 
die Fliissigkeit sich nach der Reaktion gelb verhilt, wiihrend 
sie sonst in der Farbe nachliabt. 

Temperaturveranderung bis zu 5° hat auch keinen nach- 
weisbaren Einfluf auf die Dekomposition. Dahingegen ist es 
natiirlich von der groften Wichtigkeit fiir die Genauigkeit der 
Bestimmung, daf die Luft in dem Apparat beim Ablesen vor 
und nach der HKeaktion entweder dieselbe Temperatur hat, 


‘) Bei den folgenden Versuchen habe ich Bromnatron R V (1 eem 
Brom + 24,5 ecm 30°/oige NaOH -+- 70 ccm Wasser) angewendet. Die 
Harnstoffkorrektion wird alsdann 100/g¢ 5 und die Ammoniakkorrektion 
L00/97.5 ergeben, da aber der Ammoniakstickstoff gewOhnlich nur ca. 4°/o 
von dem Harnstoffsticksioff betriigt, wird der Fehler nur gering sein, 
selbst wenn man mil einer Korrektion von 100/9¢ 5 fiir beide Stoffe 
rechnet. Aus praktischen Griinden habe ich es vorgezogen, R V zu 
benutzen statt R VIII, das eine dem Harnstoff genau entsprechende Gas- 
menge ergibt, weil mit R V leichter und schneller zu arbeiten ist als 
mit der starken Natronliésung, die wahrend der Reaktion sehr fein- 


schaumend wird. 
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oder dal} man genau den Unterschied kennt, um die abgelesenen 
Volumina danach korrigieren zu kénnen. 

Aus den Versuchen X und XIV geht hervor, dai Trauben- 
zucker einen bedeutenden EinfluB auf den Dekompositions- 
prozeh hat, und ferner, dafs verschiedene Mengen ‘Trauben- 
zucker verschiedenen Einflu8 haben. Mit zuckerhaltigem Harn 
kann man daher keine genauen Resultate mit dieser Methode 
erzielen, denn selbst wenn man sicher wire, daf} die Trauben- 
zuckerkonzentration so gro} ist, dafi man mit dem ange- 
wendeten Reagens eine maximale Gasentwicklung erzielte, so 
wiirde das Ergebnis doch weniger genau werden, indem die 
Harnstoff- und die Ammoniakkorrektion sehr verschieden aus- 
fallen wiirde. AuBerdem weifh man nichts dariiber, wie Trauben- 
zucker die Dekomposition der anderen stickstoffhaltigen Harn- 
bestandteile beeinfluBbt. 

Der einzige, freilich sehr ernste, Einwand, den man gegen 
die Anwendung der Bromnatronmethode bei normalem Harn 
ohne vorhergehende Behandlung des Harns erheben kann, bleibt 
der, daf ein Teil anderer Harnbestandteile ebenfalls unter Ein- 
wirkung von Bromnatron Gase entwickele. Kreatinin -- Harn- 
siiure -!- die iibrigen stickstoffartigen organischen Harnbestand- 
teile werden im normalem Menschenharn bis zu 8,2°/o und 
im stickstoffarmen Harn bis zu 26,9°/o des Totalstickstoffs des 
Harns angegeben. Geht man von diesen Zahlen aus, die eher 
zu niedrig sind, und will man rechnen, da diese Stoffe im 
Durechsehnitt nur 20°/o ihres Stickstoffs unter dem EinfluB von 
Bromnatron abgeben, so wiirde man dadurch Zahlen fiir Harn- 
stoff +- Ammoniak erhalten, die bezw. knapp 2°/o und gut 5°/o 
zu hoch sein wiirden. Da auch die absolute Menge dieser Stoffe 
in stickstoffreichem und stickstoffarmem Harn verschieden ist, 
wenn auch bedeutend weniger variabel als die prozentische 
Menge, und da sie sich ferner nicht mit derselben Leichtigkeit 
dekomponieren lassen, so wiirde es, wie ich bereits friiher 
erwahnt habe, nicht méglich sein, sie mit hinreichender Ge- 
nauigkeit zu korrigieren. 

Um den Fehler zu beseitigen, oder vielmehr zu verringern, 
den diese Stoffe verursachen werdén, habe ich deswegen den 
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Harn mit Phosphorwolframsiiure ausgefallt und dann an dem 
neutralisierten Filtrat Harnstoffbestimmungen nach der brom- 
natronmethode vorgenommen. !) 

Von den anderen Methoden zur Harnstoffbestimmung im 
Harn, die in den spiiteren Jahren erschienen sind, mufi nach 
Henriques und Gammeltofts?) Untersuchungen die in der 
genannten Abhandlung beschriebene Methode als die beste 
angesehen werden.*) Das Verfahren ist in den Hauptziigen das 
folgende: Ausfillen mit Phosphorwolframsiiure, Zusatz von 
ca. "2-H,SO,, Autoklavierung bei 150° in 1'2 Stunden und 
Ammoniakbestimmung mittels Durchliiftung nach Folin. Von 
Phosphorwolframsiure wird der Harnstoff nicht ausgefiillt. 
dahingegen ein grober Teil von den anderen stickstotfhaltigen 
Bestandteilen des Harns, unter anderem der grobte Teil des 
Ammoniaks.*) Durch Autoklavierung wird der Harnstolf zu 
Ammoniak zersetzt. 

Um mich von der Ubereinstimmung der Bromnatron- 
methode mit dieser Methode zu tiberzeugen, habe ich einige 
Bestimmungen mit demselben Harn nach den beiden Methoden 
vorgenommen, teils mit, teils ohne vorhergehende Ausfillung 
mit Phosphorwolframsaure. *) 

Versuch XII zeigt, dafi der Harn selbst keinen Einfluls auf 
die Harnstoffbestimmung mit Bromnatron hat, indem Harnstofi- 
bestimmung am Harn nach Zusatz bekannter Harnstoffmengen 
einen Stickstoffinhalt ergibt, der dem berechneten entspricht. 


') Dies Verfahren ist auch vorgeschlagen von Moreigne, Thése 
p. |. Doct. en Méd., 1895, S. 156, und von Camerer, zit. Mérner, 
Skand. Arch. f. Phys., Bd. 14, S. 324; aber die Methode scheint nicht 
durch Vergleich mit anderen Methoden zur Harnstoffbestimmung im Harn 
ausprobiert zu sein. 

*) Skand. Arch. f. Phys., Bd. 25, 5. 168 (Gedichtnisschreiben d. Manen 
Chr. Bohrs). 

*) Uber die Mérner-Sjéqvistsche Methode u.a. siehe oben zitierte 
Abhandlung. 

‘) Ibid. S. 163. 

*) Das Autoklavieren der Harnproben ist in dem physivlogischen 
Laboratorium der Universitit Kopenhagen vorgenommen worden, woliir 
ich Herrn Prof. Henriques meinen Dank anzunehmen bitte. 
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Die bei folgendem Versuch angewendete Phosphorwolfram- 
siiure habe ich an einer Harnstoffl6sung erprobt und fand kein 
Ausfiillen. 

Henriques und Gammeltoft!) haben untersucht, ob 
Phosphorwolframsaure Harnstoff im Urin ausfillt, indem sie 
dem Harn bekannte Harnstoffmengen zusetzten, mit Phosphor- 
wolframsiiure ausfillten, autoklavierten und den Ammoniak 
bestimmten; die gefundenen Stickstoffmengen entsprachen als- 
dann sehr genau den berechneten. Ich habe es daher fiir 
iiberfliissig gehalten, auf entsprechende Weise die Bromnatron- 
methode nach dem Ausfiillen mit Phosphorwolframséure aus- 
zuprobieren. 

Das Ausfiillen mit Phosphorwolframséure habe ich auf 
folgende Weise aufgefiihrt: An 5 ecm Harn versucht man, 
wieviele Kubikzentimeter 10°/oiger Phosphorwolframsiiure in 
" »-Schwetfelsiiure erforderlich sind zu vollstindigem Ausfillen. 
Dann mift man in einem 10 cem-Mefkolben soviel Harn ab, 
dali Harn -}- die Phosphorwolframsaure, die zum Ausfillen er- 
forderlich ist, 10 cem betragt;?) nach einer Weile filtriert man, 
und die Fliissigkeit wird neutralisiert mit 30°/o Natriumhydroxyd, 
aus einer in !/100 cem_ eingeteilten Pipette hinzugesetzt. Der 
Verdiinnungsgrad kann alsdann berechnet werden. Ks ist not- 
wendig zu neutralisieren, damit das Verhiiltnis Brom zu Natrium- 
hydroxvyd wiithrend der Reaktion nicht veraindert wird. Da der 
Zusatz von Wasser zu einem Reagens, wo die Natronlauge 
im voraus verdiinnt ist, keinen KinfluB hat, kann man zu einer 
Bestimmung 2 cem Harn statt 1 cem nehmen, wenn die Harn- 
stoffkonzentration zu tief herabgesunken ist. In den unten- 
stehenden Bestimmungen betrug die Stickstoffmenge pro Kubik- 
zentimercer Fliissigkeit zwischen 2,25 mg und 4,06 mg. 


Versuch XIX. 
lhe Zahlen geben den Stickstoff in mg pro Kubikzentimeter Harn an und 
sind die Durchschnittszahlen von zwei Bestimmungen. 


') Ibid. S. 163. 
*) Ich habe dies Verfahren vorgezogen, um den Harn so wenig 


wie méglich zu verdiinnen. 
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Es wurde Bromnatron R V angewendet: die direkt gefundenen Zahlen 
sind daher mit 100/95 multipliziert. 











a) b) Cc) d) e) f) g) h)i i) g 
N N nach | N N nach Am- |Nnach N nach 
. B.m. . Aut.m. |moniak-- Bm. Aut.m.| @ > ¢ | d 
nach nachAus-- nach nachAus- N nach —- Am-, —- Am- : 
~—— fallen mit a fallenmit} Durch- momak-'moniak- }, qf 
uu NPLW.S.2) > 7) PLW.S. | liiftung) N | N 
1.) 911) — 960 854 | 042 | 867 | 918 | — |1,06 - 
2./11,29 — 11,70 — 0,71 10.58 = 10,99 =e 
3. 6,92 7,52 | 6,78 | 0,33 | 659 | 7,19 |— [0,74 — 
4., 9,44 7,98 — 8.68 — — - (1,46 --- (0,70 
5. 10,89 949 11,18 10.16 -— — 1,40 1,02 0,67 
6. 948) 872 987 | 930 a - 0.76 .0,5710,58 
7.. 9,62) 8,74 10,12 9,47 os - 0,88.0,65.0,73 


Vergleicht man in der obigen Tabelle a und ¢ und d, 
so sieht man, daf die Stickstoffmenge von Harn -{~ Ammo- 
niak wie von anderen teilweise dekomponierten stickstoffhal- 
tigen Bestandteilen nach der Bromnatronmethode geringer ist 
als nach der Autoklavierungsmethode ohne vorhergehendes 
Ausfillen mit Phosphorwolframsiiure, jedoch groOfer nach der 
Autoklavierungsmethode mit vorausgehendem Ausfiillen mit 
Phosphorwolframséure. Vergleicht man aber b und d, so sieht 
man, daB, wenn man ein Ausfallen mit Phosphorwolframsiure 
sowohl bei der Bromnatronmethode als auch bei der Auto- 
klavierungsmethode anwendet, die erstere Methode die geringste 
Harnstoffzahl ergibt. Aus h undi ersieht man ferner, dab sich 
ein gréSerer Stickstoffunterschied bei der Bromnatronmethode 
geltend macht, je nachdem man mit Phosphorwolframsiiure aus- 
fallt oder nicht, als bei der Autoklavierungsmethode. 

Die Erklirung hierfiir muf meiner Ansicht nach die sein, 
dai nach dem Ausfillen mit Phosphorwolframsiiure im Harn 
aufer dem Harnstoff noch andere stickstoffhaltige Stoffe ent- 
halten sind, u. a. Oxyproteinséure, und da diese Bestandteile 


1) Bm. == die Bromnatronmethode. 
2) P.W.S. = Phosphorwolframsiure. 
*) Aut.m. == die Autoklavierungsmethode. 
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in hdherem Grade durch Autoklavierung zersetzt werden als 
durch die Bromnatronmethode. 

Daf} dahingegen nach der Autoklavierung und der Durch- 
liiftung, sowohl mit als auch ohne voraufgehende Phosphor- 
wolframsiureausfallung keine Stoffe vorhanden sind, die Gase 
durch Bromnatronzusatz entwickeln kénnen, davon habe ich 
mich tiberzeugt, indem ich bei einer Reihe also behandelter 
Harnproben Versuche mit Bromnatron machte. In keinem 
Kalle liefi sich eine Gasentwicklung nachweisen. 

Aus Henriques und Gammeltofts Untersuchungen geht 
hervor, dali die Autoklavierungsmethode an mit Phosphor- 
wolframsiure ausgefalltem Harn Harnstoffzahlen ergibt, die 
niedriger und deshalb aller Wahrscheinlichkeit nach richtiger 
sind, als bei den anderen bisher angewandten Methoden. 

Meine Untersuchungen zeigen, daBb die an mit Phosphor- 
wolframséure ausgefilltem Harn angewandte Bromnatronmethode 
noch niedrigere Zahlen ergibt. Selbst diese Zahlen sind eher zu 
hoch als zu niedrig, da nicht alle von Bbromnatron beeinflub- 
baren Stoffe mit Phosphorwolframsaure ausgefallt werden. 


fesume. 


1. Bei der Dekomposition des Harnstoffes mit Natrium- 
hypobromit wird nur ein Teil des Stickstoffes frei, der Rest wird 
zu Sauerstoffverbindungen des Stickstoffs umgebildet. Von dem 
Kohlenstoff wird nur ein Teil zu CO, oxydiert, der Rest wird 
nur zu CO oxydiert. Je weniger Brom im Verhiltnis zu Na- 
triumhydroxyd das Reagens enthalt, um so weniger weitgehend 
wird die Oxydierung. Bei Zusatz von Traubenzucker wird die 
Oxydierung noch geringer, und die entwickelte Gasmenge da- 
durch am grOBten, indem der gesamte Stickstoff frei wird, und 
ein groéberer Teil des Kohlenstoffes in CO umgewandelt wird. 

2. Durch Dekomposition von Ammoniumchlorid mit Na- 
triumhypobromit wird ebenfalls nur ein Teil des Stickstoffs zu 
freiem Stickstoff und ein Teil wird zu Sauerstoffverbindungen 
umgewandelt. Durch Traubenzuckerzusatz wird die Stickstoff- 
entwicklung geringer, und ein Teil des Ammoniaks wird nicht 
gespalten; die Gasentwicklung wird jedoch gréfer, indem sich 
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eine betrichtliche Menge CO aus dem Traubenzucker selbst 
bildet. 

3. Harnstoffbestimmungen im Harn kinnen auf folgende 
Weise vorgenommen werden: Durch Ausfillen mit Phosphor- 
wolframséure, Neutralisation, Zersetzung mit Bromnatron in 
einer Zusammensetzung aus 1 ecm Brom in 24,5 cem 30°/oiger 
NaOH +- 70 ccm Wasser. Die entwickelte Gasmenge multipliziert 
mit 100/965, gibt alsdann den Harnstoffstickstoff an. Oder Zer- 
setzung mit Bromnatron in einer Zusammensetzung von 1 ccm 
Brom in 196 ecm 30°/oiger NaOH. Die entwickelte Gasmenge 
entspricht alsdann genau dem Harnstoffstickstoff. 

Doppelbestimmungen an demselben Harn weichen nur 
ca. 1%/o ab. 

Die nach dieser Methode bestimmte Harnstoff- 
menge ist niedriger als nach dem Ausfillen mit Phos- 
phorwolframsdaure, Zersetzung unter Druck («Autokla- 
vierung») und Durchliftung nach Folin. 











Einwirkung von Ammoniakgas auf invertase. 
[V. Mitteilung. 


Von 


Theodor Panzer. 


(Der Redaktion zugegangen am 29, Marz 1913.) 


In derselben Absicht, in welcher das Verhalten der Diastase 
gegen Ammoniakgas gepriift wurde, sind auch die folgenden 
Versuche unternommen worden. Sie sollten Vorversuche bilden 
fiir eine Versuchsreihe, welche tiber das Verhalten von Ammo- 
niakgas zu den mit Chlorwasserstoff behandelten Ferment- 
priiparaten Aufschlub geben sollten. Sie sollten aber anderseits 
auch ein Pendant zu der Untersuchung tiber die Einwirkung von 
Ammoniakgas auf Diastase sein. 

Die Methoden folgten peinlich bis ins Detail den_ bis- 
herigen Untersuchungen. Ich brauche daher tiber diesen Punkt 
kein Wort zu verlieren und verweise nur auf die friiheren Unter- 
suchungen. !) 

Verwendet wurde dasselbe Invertasepriaparat, von welchem 
Proben schon fiir die Untersuchung mit Chlorwasserstoffigas 
gedient hatten. 

Dieses Priiparat enthielt: 


Stickstoff 9,0 / °/o 
Asche 22,21 %/o 
Amidstickstoff 2,30 9/0 
Formoltitrierbaren Stickstoff 3,17°/o 


Aciditaét entsprechend 160,2 cem Normallauge fiir 100 g 
Substanz. 

Bei den im folgenden aufgestellten prozentischen Be- 
rechnungen folge ich dem bisher beobachteten Grundsatze und 


') Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 276; Bd. 82, S. 377 u. Bd. 84, S. 161. 
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berechne die prozentischen Werte auf 100 Teile unveranderter 


Substanz. 


Behandlung mit Ammoniakgas. 














Verwendete Menge | Aufgenommene 
des Invertasepraparates Ammoniakmenge | In Prozenten 
“ g 
0,1945 0,0087 4,47 
0,4850 0,0224 | £62 
0,4905 0),0180 3,67 
02195 0,0133 6,06 
0,5579 0,0220 3,94 
0,5502 06,0236 4,29 
0.5281 0,0225 4,26 
0,6129 0.0223 3,64 


Auspumpversuche. 


a) In Grammen: 





I II il 








T e* | pe »~ } > 
Verwendete Menge des Invertasepriiparates. | 90,1945 0.4850 | 0.4905 
| 


Aufgenommene Ammoniakmenge 0.0087 — 0,0224 | 0,0180 


Das Priiparat enthielt noch Ammoniak: | 


am 1. Tage. ... | 0,0044 = 0,007 1 
S © «4 ei 44% * O23 | 0,0029  0,0024 
Ss 4h eee * % Re Oe .| — 0,0013 | 0,0023 
4, .% | 0,0012 0 0.0026 
, | 0,0011 0 
6. >» | 0,0014 0 () 
_ 6 ae eae HOSS ee eee _ 0 OO 
a a ee "wees wf zie 0 | O 
> 9 > a | 0,0017 0 | 0 
10. z= 0 () 
Se ce 0) 0 0) 


Konstantes Gewicht des Priiparates am Ende | | 
. . «| 01945 | 0,4834 | 0,4898 


des Versuches. 
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In Prozenten: 














I I] | lil 
Aufgenommenes Ammoniak ...... 4,47 62 | 3,67 
Das Préaparat enthalt noch Ammoniak : 
am 1, Tage 2,26 ~- 1,45 
? 1.49 0,49 : 
3 — 0,27 0.47 
t. 0,62 0 0.538 
) 0.57 () | _ 
t} 0,72 0 | 0 
a — 0) 0 
2 0,41 0 0 
4 0,87 0 0 
LW) oa ee eee —_ 0 0 
} A ee ee ee ee are oe 0) 0 (0) 


Dureh die Behandlung mit Ammoniak ist das Aussehen 
des Priiparates nicht sichtlich veriindert worden. 

Die Ammoniakmengen, welche das Invertasepriiparat auf- 
cenommen hat, schwanken wieder in den einzelnen Versuchen. 
Sie sind bedeutend kleiner als die Chlorwasserstoffmengen, 
welche von demselben Priiparate aufgenommen worden sind, 
dagegen grOBer, als die Ammoniakmengen, welche die Diastase- 
praparate aufgenommen hatten. 

So wie die Diastasepriiparate gibt auch das Invertase- 
priiparat das aufgenommene Ammoniak beim Auspumpen rasch 
wieder ab. Allerdings bleibt hier wie dort nach dem Aus- 
pumpen, trotzdem die Priiparate auf ihr friiheres Gewicht 
zuriickgekehrt sind, etwas zuriick, was bei der Bestimmung 
der Aciditiét und bei der Formoltitrierung sich als Ammoniak- 
derivat kenntlich macht und offenbar auf eine chemische Ver- 
bindung zu beziehen ist, die das Ammoniak mit Bestandteilen 
des Priiparates eingegangen. Darum ist es strenggenommen 
nicht ganz richtig, die Gewichtsdifferenzen vollkommen mit 
der Aufnahme und Abgabe von Ammoniak zu identifizieren. 

















Auspumpversuche II und IIL. 


Einwirkung von Ammoniakgas auf Invertase. IV. 


Bestimmung der Aciditat. 


Die als Auspumpversuche bezeichneten Versuche sind die 






































Verwendete Menge | Ammoniak- Normalfliissigkeit verbraucht 
des zur zur 
ica | gehalt whee ; pial 
“ Invertaseprapatrates Neutralisation | Formoltitrierung 
g g ccm ccm 
0.5281 0,0225 — 0,335 2,142 
0,6129 0,0223 — 0,183 2,195 
Auspumpversuche. 
Fs 97 
0.4850 Q 0,451 1,267 
. ( 448 342 
0.4905 ) 0.448 1,54 
In prozentischer Berechnung : 
- Aciditat 
Ammoniak- | 
gehalt nach der Behandlung | des urspranglichen Siete 
mit Ammoniak Praiparates | 
%Jo ccm ccm ccm 
4,26 — 63,4 160,2 223,6 
3,64 29,9 160.2 190,1 
Auspumpversuche. 
() 93,0 160,2 67,2 
0 91,3 160.2 68,9 


Formoltitrierung. 


In prozentischer Berechnung : 


SE EE 


Formoltitrierbarer Stickstoff 
des urspriinglichen 





nach der Behandlung mit ; 
oak a Zunahme 
Ammoniak Praiparates 
Oo 99 PF 
5,66 3,17 2,49 
3,02 17 1.85 
Auspumpversuche. 
3,66 3,17 0,49 
3,83 3,17 0,66 
29 
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Die gefundenen Werte sollen an der Hand jener Be- 
trachtungen diskutiert werden, welche bei der Einwirkung von 
Ammoniak auf Diastasepriiparate angestellt worden sind. Dem- 
entsprechend will ich zunachst aus der Aciditit und dem 
formoltitrierbaren Stickstoff des urspriinglichen Priiparates jene 
Menge von Ammoniak berechnen, welche von dem Priparate 
zu Ammoniumsalz gebunden werden kann: 


Ammoniak entsprechend der Aciditét: 1,73°/o 





Dem formoltitrierbaren Stickstoff: 3,86 °/o 
Zu Ammoniumsalz gebunden: 5,69 °/o 


Vergleicht man mit dieser Zahl die Werte, welche fiir 
aufgenommenes Ammoniak gefunden worden sind, so liegen 
diese mit einer einzigen Ausnahme niederer, ein Zeichen dafiir, 
daf} die Ammoniumverbindungen des Invertasepraparates schon 
beim Uberleiten von Luft teilweise zersetzt werden. Die voll- 
stiindige Zersetzung scheint dann beim Auspumpen zu erfolgen. 

Um die Gewichtszunahme mit der Abnahme der Aciditit 
und dem Zuwachs an formoltitrierbarem Stickstoff vergleichen 
zu kénnen, berechne ich wieder die der Gewichtszunahme als 
Ammoniak betrachtet, sowie die der Aciditaétsabnahme aqui- 
valente Stickstofimenge. 





1. 2. | ae 4 4 | 5. 
Ge- der | Aci- | der | Zunahme an 
wichts- Gewichtszunahme ditits- |Aciditatszunahme | ¢ oltitrierbarem 
zu- iquivalente | ab- |  Aquivalente 
nahme  Stickstoffmenge | nahme | Stickstoffmenge Stickstoff 
0/9 %y | ccm | %o | %/y 
4,26 3.50 | 223.6 | 3.27 | 2.49 
3,64 2.99 190.1 | 2,66 1,85 
Auspumpversuche. 
() 0 | 67,2 | 0,94 | 0,49 
| 
() 0 | 68,9 | 0,97 0,66 


Die Kolonnen 2, 4 und 5 miteinander verglichen, zeigen 
nirgends Ubereinstimmung. Die genannten Veranderungen gehen 
daher nicht in iiquivalenten Verhiltnissen vor sich. Sie kénnen 




















FKinwirkung von Ammoniakgas auf Invertase. IV. 413 


auch nicht mit den Schemen, welche in der Abhandlung iiber 
Ammoniakdiastase fiir bestimmte Prozesse, wie Bildung von 
Ammoniumsalz, von Saéureamid usw. aufgestellt worden sind, 
zur Deckung gebracht werden. Ich finde auch keine Anhalts- 
punkte, um die beobachteten Verdanderungen aus der Kombi- 
nation mehrerer Prozesse zu erklaren. 

Das eine aber ist klar: Da das Gesamtbild der Verande- 
rungen nicht mit dem Bilde tbereinstimmt, welches fiir die 
Adsorption und fiir die Bildung von Ammoniumsalz charakte- 
ristisch befunden worden ist, so miissen noch andere chemische 
Prozesse stattgefunden haben. Diese Prozesse sind in den 
Versuchen, bei welchen nicht ausgepumpt worden ist, andere, 
als in den Auspumpversuchen. 

Endlich verweise ich darauf, dab, wenn auch nicht gerade 
zwei Kolonnen Ubereinstimmung zeigen, doch bei ein und der- 
selben Art von Versuchen die Differenzen zwischen zwei Ko- 
lonnen sich immer in derselben Richtung und ungefahr in 
denselben Gr6fen bewegen. Dies ist gewib kein Zufall. Sondern 
es scheint mir darauf hinzuweisen, daf} neben der Adsorption 
und der Bildung von Ammoniumsalz nur ein oder einige wenige 
Prozesse in Frage kommen. 


Bestimmung des Amidstickstoffes. 


Nachdem das Ammoniak durch Behandlung mit Magnesium- 
hydroxyd entfernt worden war, lieferten die Bestimmungen 
des Amidstickstoffes folgende Zahlen: 

0,5579 g hatten aufgenommen 0,0220 g = 3,94°/) Ammo- 
niak und lieferten 21,6 ccm Stickstoff bei 21,1° C. und 743,4 mm. 

0.5502 g hatten aufgenommen 0,0236 g = 4,29°/o Ammo- 
niak und lieferten 19,0 ccm Stickstoff bei 20,6° C. und 744.2 mm. 


In Prozenten: 














Amidstickstoff 
Ammoniakgehalt mit Ammoniak | urspriingliches 
behandeltes Praparat | Praparat 
3.94 215 | 2 30 
+.29 1,93 3,20 





2 
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Die mit Ammoniak behandelten Praparate entwickelten, 
nachdem das Ammoniak durch Magnesiumhydroxyd entfernt 
worden war, weniger Stickstoff als das urspriingliche Praparat. 
Die Differenzen sind allerdings gering, doch weisen sie auf 
einen besonderen chemischen Prozefh hin. Die Bestimmung 
des Amidstickstoffs bei Diastasepraparaten ergab gerade das 
umgekehrte Verhiiltnis, indem die mit Ammoniak behandelten 
Diastasepriparate mehr Amidstickstoff aufwiesen als die ur- 
spriinglichen Diastasepraparate. Demnach mui} auch der che- 
mische ProzeB, auf welchen die Verminderung des Amidstick- 
stoffs bei der Invertase hinweist, ein anderer sein, als der 
Prozei, welcher durch die Vermehrung des Amidstickstoffs bei 
Diastasepraparaten angezeigt wird. 


Prifung der Fermentwirkung. 


Von mehreren Versuchen, die dasselbe Resultat gezeigt 
haben, will ich nur einen anfiihren: 

(),2195 g Invertase hatten aufgenommen 0,0133 g = 6,06°/» 
Ammoniak. 

Kontrolle: 0,2 g Invertase. 











Dauer . | Mit Ammoniak behandeltes 
‘ Kontrolle | " 
des Versuches | | Invertasepraparat 
ae 8,2 8,4 
le Stunde. ... .| 7.0 6,9 
1 ee a D.6 4,8 
l'/2 Stunden... . 4,6 3,5 
2 pe eecents 3.1 2,0 


Daran schlieBe ich noch einen Versuch, zu welchem das 
ausgepumpte Préparat vom Auspumpversuche I[ verwendet 
worden ist. 

0,1945 g Invertase hatten aufgenommen 0,0087 g = 4,47°/o 
Ammoniak und beim Auspumpen wieder abgegeben. 


Kontrolle: 0.2 g Invertase. 
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Dauer Mit Ammoniak behandeltes 

Kontrolle und ausgepumptes 

des Versuches Invertasepraparat 
Beeimm . .....-. 8.5 8.5 
‘e Stunde 7,1 7,7 
1 » pl dete ibe ee. 5,8 7,0 
l‘e Stunden. ... . 44 6.0 
2 » Soe So 3.1 2,2 


Die Versuche, als deren Beispiel der erste angefiihrt 
wurde, ergaben, dafi durch die Einwirkung von Ammoniak 
allen keine Schiidigung der Fermentwirkung erzeugt worden 
ist. Es scheint sogar, als ob das mit Ammoniak behandelte 
Priiparat etwas besser wirken wiirde als das _ urspriingliche 
Priaparat. 

Dagegen ist in dem Auspumpversuche deutlich eine Schii- 
digung der Fermentwirkung zu erkennen. Es ist klar, dab der 
chemische Prozeli, welcher die Schidigung der Fermentwirkung 
hervorgerufen hat, erst wihrend des Auspumpens vor sich ge- 
gangen ist, und es liegt nahe, zu vermuten, dafi der schiidigende 
chemische ProzeB eine Anhydridbildung ist, zumal da ja auch 
als Grund fiir die Vernichtung der Fermentwirkung durch Chlor- 
wasserstoff eine Anhydridbildung erkannt worden ist. 

Die Anhydridbildung in dem Auspumpversuche hat die 
vorausgegangene Ammoniakeinwirkung zur Bedingung, weil auch 
das urspriingliche Praparat wegen seiner Hygroskopizitat standig, 
d. i. monatelang im Vakuum tiber Schwefelsiiure aufbewahrt 
worden ist, ohne seine Wirksamkeit.einzubiiBen. Man darf daher 
vermuten, dafi diese Anhydridbildung die Bildung eines bestan- 
digen Séiureamids aus Ammoniumsalz ist, und dafi demnach zur 
invertierenden Wirkung freie Carboxylgruppen notwendig sind. 

Die Resultate der vorliegenden Untersuchung fasse ich 
in folgende Satze zusammen: 

1. Bei der Einwirkung von Ammoniakgas gehen die Be- 
standteile des Invertasepréparates mit Ammoniak aufer der 
Jildung von Ammoniumsalz noch andere chemische Verbin- 
dungen ein. Durch diese anderen chemischen Verbindungen 
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werden im allgemeinen keine Atomgruppen betroffen, welche 
fiir die invertierende Wirkung notwendig sind. Auch Aldehyd- 
gruppen sind fiir die invertierende Wirkung nicht notwendig. 
Unter bestimmten Umstaénden (Auspumpversuch) kénnen aber 
aus den Verbindungen, welche das Ammoniak eingegangen ist, 
sich andere chemische Verbindungen bilden, durch welche Atom- 
gruppen festgehalten werden, die fiir die invertierende Wirkung 
notwendig sind (Carboxylgruppen ?). 

2. Die chemischen Prozesse, welche das Invertasepriparat 
mit Ammoniak eingegangen ist, sind zum Teile andere, als 
diejenigen, welche die untersuchten Diastasepraparate eingehen 
konnen. 


Bemerkungen zu der Mitteilung von H. Schade und E. Boden: 
«Uber die Anomalie 
der Harnsdureloslichkeit (kolloidale Harnsaure)>. ') 


Von 


L. Lichtwitz in Géttingen. 


(Der Redaktion zugegangen am 21. Marz 1913.) 


Es ist bekannt, dali schwerlésliche Salze, die man in konzentrierter 
Losung entstehen laft, sich in Form von Gallerten abscheiden. Uber 
diesen Gegenstand existieren fltere Untersuchungen, die bis zu dem 
Jahre 1872 zuriickreichen, und zahlreiche neuere, insbesondere die von 
P. v. Weimarn, der auch beobachtet hat, daf’ aus den Gallerten all- 
mahlich krystallinische Pulver entstehen. Die Mitteilung von Schade 
und Boden zeigt dasselbe fiir die Harnsiiure und ihre Salze. Da ihr 
Befund nur einen Fall von sehr vielen darstellt, so ist hier nicht der 
Ort — und zudem der Verfasser dieser Bemerkungen nicht berufen —, 
liber die Zweckmafigkeit und Berechtigung zu sprechen, diese Gallerten 
«Kolloide» zu nennen. 

Wenn in einer echten Lésung ein Niederschlag erzeugt wird, so 
treten die Melekiile zu Gebilden zusammen, die man sich zunachst als 
Trépfchen und dann als amorphe feste Phase denken kann. Aus dieser 


‘) Diese Zeitschrift. Bd. 83, S. 347, 1913. 
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entstehen die Krystalle. Der Ubergang von der echten Lésung zum 
Krystall kann mit sehr verschiedener Geschwindigkeit erfolgen; die 
amorphe Form kann kiirzere oder langere Zeit bestehen bleiben. Die 
Griinde fiir dieses Verhalten und fiir das gallertige Aussehen zu studieren, 
ist gewifs sehr interessant und wichtig. Diesen Zustand kolloidal zu 
nennen, ist aber, wie Schade und Boden beweisen, gefiahrlich, weil 
diese Nomenklatur leicht zu Mifverstaéndnissen fiihrt. Yon den Chemikern 
und Physikern, die sich mit diesen gallertigen Niederschligen beschaftigt 
haben, ist nicht der Schluf§ gezogen worden, dafs auch vor der Ent- 
stehung der Gallerte ein kolloidaler Zustand (ein Sol) bestanden hat. 
Schade und Boden schliefen aber, dafs ihren Gallerten ein Zustand der 
kolloidalen Lésung vorangegangen sei, und halten diesen Schlufs offenbar 
fir das wichtigste Ergebnis ihrer Arbeit, da sie ihr den Titel «Uber die 
Anomalie der Harnsdureliéslichkeit» geben. Dieser Schluf§ wird ohne 
jeden Beweis gemacht. Die Verfasser sagen selbst, daf\ in den tiber- 
saittigten «Harnsdurelisungen» kein Nachweis der kolloidalen Natur er- 
bracht werden konnte (S. 371, Anm.). Wenn die Verfasser von der Még- 
lichkeit sprechen, dafi das «Harnsiurekolloid» sich in seinem optischen 
und sonstigen Verhalten praktisch zu wenig vom Wasser (resp. Wasser- 
kolloid nach Schade) unterscheide. so ist das wohl gleichbedeutend 
mit dem Verzicht auf einen Beweis. 

Geradezu erstaunlich aber ist es. wie die Verfasser aus dem Ver- 
halten der gallertigen Niederschliige bei der Dialyse einen Beweis fiir 
die kolloidale Natur der Lésungen konstruieren. Sie sprechen von einem 
Gleichgewichtszustand zwischen dem kolloidalen Anteil und dem _ in 
echter Lésung befindlichen. Von solchen Gleichgewichten ist in den 
letzten Jahren 6fter die Rede gewesen, und man hat versucht, mit Hilfe 
der sogenannten Kompensationsdialyse Aufschliisse tiber derartige L6- 
sungen zu erhalten. Ein solcher komplexer Lésungszustand besteht aber 
bisher nur in der Theorie: er ist in einem vollig eindeutigen Beispiel 
noch nicht realisiert worden. Wenn ein Stoff gut dialysiert, wie die 
Lésungen der Verfasser, so spricht das gegen ihre kolloidale Natur. Es 
ist durchaus willkiirlich, hier diesen unbewiesenen Gleichgewichtszustand 
einzufiihren. Die Selbstverstandlichkeit, mit der Schade und Boden 
aus dieser Hypothese einen Beweis fiir den Kolloidzustand ihrer Lésungen 
herleiten, ist ganz ungerechtfertigt. Daf ein solcher Gleichgewichtszustand 
bei der Lésung des Urats im Harn nicht besteht, habe ich (Diese Zeit- 
schrift, Bd. 64, S. 144) festgestellt. 

Beziiglich der chemischen Natur ihrer Niederschlagsmassen sind 
die Verfasser der Meinung, dafs «Adsorptionsverbindungen» vorliegen. Zu 
dieser Auffassung fiihrten die Analysen, die keine einer einheitlichen 
Salzform entprechenden Resultate ergaben. Gute Resultate waren wohl 
nur bei den Gallerten zu erwarten, die durch Ausfallung mit Alkohol 
oder durch rasches Abkiihlen dargestellt sind. Daf bei den Fallungen 











+18 L. Lichtwitz, Bemerkungen. 


durch Salze') eine solche Gallerte kein in diesem Sinne analysenfihiges 
Material gibt, ist ja selbstverstandlich. 

Zur Losung der Harnsaure brauchen die Verfasser annihernd 
aquivalente Mengen der Lauge. Da sie die Harnséure nur roh gewogen 
haben, so kénnen sie nichts dariiber aussagen, ob sie genau Aquivalente 
Mengen brauchen. Sie beobachten, daf§ eine Lésung von Harnséure und 
NaOH bei 100° Phenolphthalein farblos laft, beim Abkiihlen aber rot 
wird, und schliefen daraus auf eine Inkonstanz der Alkalibindung. Dieser 
Schluf ist falsch. Wenn man destilliertes Wasser mit Phenolphthalein 
und 1 Tropfen ®/:0-NaOH versetzt, so wird die Liésung beim Kochen farblos 
und beim Abkiihlen wieder rot. Diese Beobachtung hat u. a. Malfatti 
(Hofmeisters Beitrage, Bd. 8, S. 472, 1906) gemacht, als er der Frage 
nachging, warum sich der Harn beim Kochen triibt. Noyes (Zeitschrift 
fiir physikal. Chem., Bd. 70, 3. 335, 1910, zit. nach Sackur, Thermo- 
chemie und Thermodynamik, S. 253) hat gefunden, dafi bei starken 
Klektrolyten die Dissoziation unter Warmeentwicklung verlauft. Da bei 
exothermen Reaktionen die Gleichgewichts- (Dissoziations-)Konstante mit 
steigender Temperatur abnimmt, oder allgemein, da durch Temperatur- 
steigerung stets die Bildung der unter Warmebindung entstehenden Stoffe 
begiinstigt wird, so wird also die Dissoziation der Natronlauge durch 
hohe Temperaturen zuriickgedriingt. 

Der Beweis fiir eine Inkonstanz der Alkalibindung in den Lésungen 
und Gallerten von Schade und Boden ist also nicht erbracht. 

Zum Schlufs sei noch bemerkt, dafs die Méglichkeit, daf die Harn- 
siiure und ihre Salze in kolloidalen Lésungen auftreten kénnen, besteht, 
da ja fiir so viele Stoffe, und sogar fiir das Kochsalz, solche Lésungs- 
zustiinde gefunden worden sind, Bisher aber kennen wir kolloidale 
Uratldsungen nicht — und auch Schade und Boden haben diese 
Kenntnis nicht vermittelt. Wenn wir sie erst einmal haben, werden ihre 
Beziehungen zu biologischen Problemen (Zustand der Harnsaure im Blut 
usw.) nicht so schnell und einfach zu diskutieren sein, wie Schade und 
Boden es fiir ihre vermeintlich kolloidalen Lésungen tun. 

Géttingen, 17. Marz 19138. 


') Anm.: Die Verfasser schreiben auf S. 354: «Aussalzung mit 
konzentrierten L6sungen anderer kolloidfillender Salze.» Daf die Salz- 
lisungen auch Kolloide fallen, ist hier ganz unwesentlich. Bei der-Ver- 
wendung von Natriumsulfat und Natriumphosphat handelte es sich in 
einer Harnsdurelésung, die mit NaOH bereitet ist, um die Wirkung der 
Natriumionen, durch deren hohe Konzentration das Léslichkeitsprodukt 
des Mononatriumurats iiberschritten wird. Bei der Mischung einer gleichen 
Uratlésung mit Ammonium- und Magnesiumsulfat ist aber sicher Am- 
monium- und Magnesiumurat ausgefallen. Von einer Aussalzung diirfte 
man nur dann reden, wenn durch die Salze das Kation, dessen Hydroxy! 
zur Lésung der Harnsiiure gedient hat, mit dieser in den Niederschlag 


segangen ware. 

















Die Wirkung vollstandig abgebauter Nahrung 
auf den Verdauungskanal. 
Von 
Otto Cohnheim. 


(Der Redaktion zugegangen am 23, Marz 1913.) 








Eine Reihe von Stoffwechselversuchen ') der letzten Jahre 
haben ergeben, dafi es gelingt, Tiere, auch Menschen,?) mit 
vollstindig abgebauten, d. h. in Aminoséuren zerlegtem Eiweib 
in Stickstoffgleichgewicht zu bringen. Bei diesen Versuchen 
hatte sich gezeigt, dai der Organismus imstande ist, die Amino- 
siiuren wie das Eiweif zu verwerten. Uber die Art, wie die 
abgebaute Nahrung aber auf die Verdauungsorgane wirkt, ge- 
stattet die Versuchsanordnung der Stoffwechselversuche keinen 
AufschluB. Nur das eine hat sich bei ihnen ergeben, dafs das 
Gemenge der Aminoséuren im Gegensatz zu Peptonen keine 
Durchfalle hervorruft, und daB es auch bei der Eingabe per 
rectum gehalten und resorbiert wird.?) Die Frage nach der 
Einwirkung der abgebauten Nahrung auf den Verdauungskanal 
ist aber von einem gewissen Interesse. Nach allem, was wir 
wissen, ist fiir den Ablauf der Verdauungsvorgiinge neben dem 
Wohlgeschmack die chemische Zusammensetzung der Nahrung 
von entscheidender Bedeutung. Aber auch die Konsistenz ist 
fiir die Bewegungen nicht bedeutungslos. Durch den Abbau 
der Nahrung wird die Konsistenz vollstandig geindert, wie 
weit die chemische Zusammensetzung sich wirksam dndert, 


1) KE. Abderhalden, Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 22, 1912. Da- 
selbst sind die friiheren Arbeiten von Abderhalden und seinen Mit- 
arbeitern zitiert. Vgl. auch O. Cohnheim, Physiol. d. Verdauung und 
EKrnahrung, S. 223, 1908. 

*) E. Abderhalden, F. Frank u. A. Schittenhelm, Diese Zeit- 
schrift, Bd. 63, S. 215, 1909. 
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ist die Frage. Weiterhin ist die Frage nach der Verdauung 
vollstandig abgebauter Nahrung auch von einem gewissen 
praktischen Interesse, da neuerdings Nahrpriparate aus voll- 
stiindig abgebauter Nahrung in den Handel gebracht werden, 
die nach den Angaben der Firmen keine Eiweifpriiparate sind, 
sondern aus den vollstindigen Nahrungsmitteln ohne Verlust 
dargestellt werden. Gegen die friiheren Eiweifpraparate mufbte 
vom Standpunkte des Physiologen der schwerwiegende Einwand 
erhoben werden, dafi sie eben nur Eiweibpraiparate waren, 
und daf die anderen Stoffe, besonders die anderen stickstoff- 
haltigen Stoffe, in ihnen fehlten.') Die groBe Bedeutung der 
verschiedenen chemischen Korper, die neben dem Eiweif in 
den Nahrungsmitteln vorhanden sind, ist ja lingst bekannt, 
sie ist aber neuerdings durch die Untersuchungen von Stepp 
in besonders schlagender Weise demonstriert worden.?) Stepp 
zeigte, dali die Extraktion von Eiweiikérpern mit Alkohol 
und Ather einen Stoff entfernt, dessen Fehlen die Nahrung 
unfiihig macht, das Leben zu erhalten. Gelingt es, ganze 
Nahrungsmittel abzubauen und in Losung zu bringen, so liegt 
die Sache wesentlich anders, derartige Nahrpriparate konnen, 
abgesehen natiirlich von den Fragen des Preises, die den 
Physiologen nichts angehen, vom physiologischen Standpunkte 
aus, als richtig bezeichnet werden. Ich habe daher an Hunde 
mit Duodenalfisteln vollstandig abgebaute Nahrung verfiittert 
und nachgesehen, wie sich Sekretion und Motilitaét verhalten. 
Als abgebauter Nahrung bediente ich mich des Ereptons, 
das nach Abderhaldens Angaben von den Hochster Farb- 
werken in Handel gebracht wird, und des Hapans, das von 
Theinhardts Nihrmittelgesellschaft in Handel gebracht und als 
vollstiindige und vollstindig abgebaute Nahrung bezeichnet wird. 
Es wurde mir von der Firma in liebenswiirdiger Weise zur 
Verfiigung gestellt. 

Hapan hat die Konsistenz, den Geruch und Geschmack 
von Liebigs Fleischextrakt. Es gibt die Biuretreaktion nicht, 


‘) Q. Cohnhein, |. ¢., S. 261, 467. 
*) W. Stepp, Zeitschr. f. Biol., Bd. 57, S. 135 (1911); Bd. 59, 
S. 366 (1912). 
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aber alle anderen Farbenreaktionen des Eiweil}, auch die von 
Tryptophan, sodafi bei der Darstellung offenbar keiner der 
Bausteine zerstért worden ist. In kaltem Wasser lost es sich 
langsam und unvollstandig, in heifem Wasser lést es sich 
zum groften Teile sehr leicht, ein geringer Riickstand, der 
vorwiegend aus Tyrosin besteht, etwas schwerer. Ist es ein- 
mal gelést, so bleibt es auch beim Abkiihlen in Lésung. Ks 
enthalt etwa 10°/o Stickstoff; von den Hunden wurde es gierig 
gesoffen. — Der Stickstoffgehalt des Ereptons betrigt nach 
dem Aufdruck 12,7°/o. 

Ich gebe ein vollstaéndiges Versuchsprotokoll. Zum Ver- 
suche diente ein Hund, der eine Duodenalfistel hatte und bei 
dem aufierdem eine Anastomose zwischen der Gallenblase und 
einer Diinndarmschlinge bestand, wihrend der Ductus chole- 
dochus unterbunden war. Bei diesem Hunde entleerte sich 
also aus der Duodenalfistel keine Galle, sondern nur Magen- 
und Pankreassaft. Es ist dasselbe Tier, das Klee und ich im 
vorigen Jahr beschrieben haben.) Das Tier erhielt 20 g Hapan, 
in 250 ccm Wasser geldst, bei offener Duodenalfistel zu saufen: 
das, was sich aus der Fistel entleerte, wurde immer sofort 
wieder eingespritzt. 


11 Uhr 33 Aufnahme 12 Uhr 2 13 ccm 12 Uhr 35)=—-:19 ccm 
Entleerung sofort 3 3 37 = 10 
11 Uhr 35 8 ccm & 41 14 
36 9 8 19 43 13 
37 6 10 16 47 15 
44 15 15 821 48 7 
46 12 17 12 55 22 
48 4) 21 22 D6 3 
49 13 23 «10 a9 9 
d1 21 25 83615 !Uhr 1 7 ccm 
53 13 28 «13 10 21 
56 5 29 10 18 20 
12 Uhr O 20ccm 30. = «10 Dabei Speichel. 
1 13 38. =CG3 Schluf. 


im ganzen aufgefangen 493 ccm, also 243 ccm Sekret. Dauer 115 Minuten. 


') 0. Cohnheim u. P. Klee, Diese Zeitschrift, Bd. 78, S. 464, 1912. 
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Ein zweiter Versuch wurde in ganz gleicher Weise an 
demselben Hunde ausgefiihrt. Die Dauer betrug 118 Minuten, 
die Sekretmenge (Magen- und Pankreassaft) 240 ccm. 

Ein weiterer Versuch mit 20 g Hapan an einem Hunde 
mit einer gewohnlichen Duodenalfistel ergab eine Sekretmenge 
von 330 ccm (Magen-, Pankreassaft und Galle). 

In einem weiteren Versuche wurden einem Hunde mit 
Magenfistel 300 ccm Wasser mit 20 g Hapan direkt in die 
Magenfistel eingefiihrt und das Entleerte aus der Duodenalfistel 
aufgefangen und in sie eingespritzt. Dadurch sollte die psychische 
Sekretion nach Moglichkeit ausgeschaltet werden, doch ist es 
fraglich, ob das vollig erreicht wurde. Die Entleerung begann 
auch hier sofort und erfolgte so rasch, dafi ich mit der Ein- 
spritzung kaum nachkommen konnte. In 6 Minuten wurden 
153 ccm entleert. Dann aber verlangsamte sich die Entleerung, 
die Gesamtdauer betrug 101 Minuten, die Sekretmenge (Magen-, 
Pankreassaft, Galle) 240 ccm. Durch den Wegfall oder die 
Verringerung der psychischen Sekretion waren Entleerungs- 
dauer und Sekretmenge vermindert, blieben aber immer noch 
hoch. — 2 Versuche mit Erepton ergaben ihnliche Werte. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, dah die abgebaute 
Nahrung sich in Magen und Diinndarm nicht anders verhilt, 
wie die Nahrungsmittel, aus denen sie entstanden ist. Die 
chemische Einwirkung, die wohl in der Hauptsache von den 
Extraktivstoffen des Fleisches herrihrt, hat geniigt, um die 
fehlende Konsistenz zu ersetzen. Hapan enthalt 10°/o Stick- 
stoff, 20 g,!) also 2 g Stickstoff, das entspricht dem Stickstofl- 
gehalt nach etwa 60 g Fleisch. Nach Best!) werden auf 200 g 
Fleisch 1179 ccm von allen Sekreten abgesondert, das wiirden 
auf 60 g 350 ccm sein. Diese Menge ist nahezu erreicht. Fiillt 
die Galle weg, so werden nach den Zahlen von Cohnheim 
und Klee auf 60 g Fleisch 300 ccm abgesondert. Die Zahlen 
fiir die abgebaute Nahrung bleiben hinter diesen Zahlen nur 
ganz unbedeutend zuriick. Die Ereptonzahlen verhalten sich 
nicht anders. 


1) fF. Best, Deutsches Arch. f. klin. Med., Bd. 104, S. 94, 1911. 
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Der Organismus ergieBt also auf die abgebaute Nahrung, 
die schon verdaut ist, ebensoviel oder fast ebensoviel Sekret, 
wie auf die unveriinderte Nahrung, und die vdllig geléste ab- 
gebaute Nahrung passiert den Magen auch nicht schneller wie 
die urspriinglichen Nahrungsmittel. Das letztere gilt natiirlich 
nur bei erhaltenem Pylorusreflex. Ich lief’ 2 Hunde je 20 g 
Hapan in 300 ccm Wasser saufen, spritzte aber das aus der 
Duodenalfistel ablaufende nicht ein. In den beiden Versuchen 
wurden 100 bezw. 127 ccm Magensaft abgesondert, auf Grund 
des Wohlgeschmacks und der chemischen Wirkung der Extrativ- 
stoffe. Aber der Magen entleerte sich in 20—25 Minuten. 
Ich habe friiher gezeigt, dafi auf den Pylorus 2 Reflexe wirken, 
ein mechanischer vom Mageninneren und ein chemischer vom 
Diinndarm her. Nur der letztere kann bei der fliissigen Nahrung 
erhalten sein, die abgebaute Nahrung verhiilt sich hier wie 
natiirliche fliissige Nahrung, etwa wie Milch.!) Sind aber die 
Reflexe erhalten, so wirkt die abgebaute Nahrung wie die 
unveriinderte natiirliche Nahrung. 

Weiterhin habe ich niichternen Hunden mit Duodenal- 
und Magenfistel Losungen von Hapan und Erepton und ebenso 
ein selbst hergestelltes Priparat von ganz abgebautem Fleisch 
ins Rectum eingefiihrt und dabei die Duodenal- bezw. Magen- 
kaniile offen gelassen. Ich wollte sehen, ob die abgebaute 
Nahrung, wenn sie vom Dickdarm, vielleicht auch vom unteren 
Diinndarm, resorbiert wiirde, Sekretion von Verdauungssiiften 
bewirkte. Dies war indessen nicht der Fall. Abderhalden, 
Frank und Schittenhelm haben angegeben, dai Erepton, 
das per clysma gegeben wird, glatt resorbiert wird. Ich kann das 
fiir Erepton und ebenso fiir das andere Priaparat, das Hapan, 
bestiitigen, von dem ich bis zu 30 g, in 200 cem Wasser gelést, 
einfiihrte, ohne dafi es zu Stuhlgang kam. Aus den Kaniilen 
aber tropften in einer Stunde nur einige Tropfen ab, nicht 
mehr als bei den gleichen Hunden auch auslief, wenn sie so, 
ohne Einfiihrung, mit offenen Kaniilen standen. Von den unteren 
Darmteilen her existiert also auch bei reichlicher Resorption 


1) L. Tobler, Verhandl. d. deutsch. Gesellsch. f. Kinderheilkunde, 
Bd. 23. 
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keine Einwirkung der Abbauprodukte des EiweiBes oder der 
Extraktivstoffe auf die Driisen. Dah auf diese Weise Eiweif 
in normaler Weise resorbiert werden kann, ohne dab es dabei 
zu einer Tiitigkeit der Verdauungsdriisen kommt, kann zu einem 
prinzipiell wichtigen Schlu6 in bezug auf den Eiweifstoffwechsel 
verwendet werden. Grafe und Schépp') haben beobachtet, 
daf bei Kinfiihrung derselben zwei Priaparate, die ich benutzt 
habe, in das Rectum die Stoffwechselsteigerung (spezifisch dyna- 
mische Wirkung) ebenso hoch ist, wie wenn eiweibhaltige 
Nahrung per os gegeben wurde. Sie schlieBen mit Recht daraus, 
daf} damit die alte Frage nach der Ursache der spezifisch- 
dynamischen Wirkung des Eiweifes eindeutig in dem Sinne 
entschieden ist, daf sie nicht auf einer Tiatigkeit der Ver- 
dauungsdriisen beruhen kann. Durch meine Beobachtungen 
wird ein etwaiger Kinwand gegen ihre SchluBfolgerung beseitigt. 


') P. Schépp, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1913. Die Arbeit wurde 
mir durch die Liebenswiirdigkeit von Herrn Dr. Grafe vor der Druck- 


legung bekannt. 














Uber die Einwirkung des Zuckers auf die Verdauung. 
Von 
Erwin Thomsen. 
Mit einer Tafel. 


(Der Redaktion zugegangen am 23. Marz 1913.) 


Die Wirkung des Zuckers auf die Verdauung ist bisher 
kaum untersucht worden. Clemm,!) der am Kleinen Magen 
Versuche gemacht hat, gibt an, daf die Magensaftsekretion 
durch Zucker verringert wiirde. Best und Cohnheim?) sahen, 
dah bei Durchlaufversuchen am leeren Magen Zuckerlosungen 
den Magen langsamer verlieBen als Salzldsungen. Best) be- 
schreibt einen Versuch mit festem Zucker an einem Hunde 
mit Duodenalfistel. Uber die Einwirkung des Zuckers, der zu 
anderer Nahrung hinzugegeben wird, fehlen alle Angaben. 

Daf aber der Zucker, der zu anderen Speisen_ hinzu- 
kommt, einen Einfluf auf die Verdauung hat, ist nach Beobach- 
tungen am Menschen zu erwarten. Viele Menschen kénnen 
nuchtern siife Speisen nicht vertragen. Nach Genuf von Zucker 
oder Siibigkeiten auf den leeren Magen bekommen sie Sod- 
brennen und verlieren auf eine gewisse Zeit den Appetit. 
Anderseits hat man bei Patienten von der Zufuhr gréferer 
Zuckermengen auch giinstige Erfolge gesehen. Endlich ist es 
schon seit langer Zeit bei den meisten Kulturvélkern Sitte, am 
Schlusse der Hauptmahlzeit eine Torte, Pudding oder sonstige 
SuBspeisen zu genieBen. Es war wohl denkbar, daB auch 


') W. N. Clemm, Therap. Monatshefte, 1901, S. 402. 
*) F. Best und 0. Cohnheim, Diese Zeitschrift, Bd. 69, S. 117, 1910. 
5) F. Best, Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 104, S. 94, 1911. 
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dies, wie viele andere Gewohnheiten des Menschen, einen 
physiologischen Grund hat. 

Ich habe daher auf Veranlassung von Herrn Professor 
Cohnheim in seinem Laboratorium Versuche tiber die Ver- 
dauung von Zucker und die Einwirkung von Zucker auf die 
Verdauungsorgane an Hunden mit seitenstandigen Darmfisteln 
gemacht. 

Die Versuchsanordnung ist wiederholt beschrieben worden.') 
Die Hunde wurden bei offener Duodenalfistel gefiittert. Was ins 
Duodenum kommt, entleert sich dabei aus der Kaniile, das Ent- 
leerte wird aufgefangen, durch ein Drahtnetz filtriert und aus 
einer graduierten Biirette mOglichst schnell durch die Einspritz- 
vorrichtung abwirts von der Kaniile in den Darm einlaufen 
gelassen. Bei diesem Verfahren kann man natiirlich Magen- 
oder Darminhalt nicht untersuchen oder héchstens einzelne 
Proben entnehmen. Aber man hat die natiirlichen Verhalt- 
nisse denkbar vollkommen nachgeahmt. Wéahrend des ganzen 
Verlaufes wird von jedem Quantum, das herauskommt, Zeit 
und Menge notiert. So erhalt man die Gesamtentleerungs- 
dauer, die Gesamtmenge der Sekrete, auBerdem aber auch den 
Verlauf der Entleerung des Magens und der Sekretionen, der 
gerade bei meinen Versuchen ein erhebliches Interesse ge- 
wann. Es ist auch mdglich, und ich habe es getan, diesen 
Verlauf eines Versuches graphisch aufzuzeichnen. 

Zu den Versuchen standen mir 4 Hunde zur Verfiigung. 

Hund Pascha, der eine Magen- und Duodenalfistel hatte. 

Hund Wastl, der eine Fistel im Duodenum und eine 
zweite im untersten Ileum hatte. 

Hund Nero, der eine Duodenalfistel hatte und bei dem 
auBerdem die Galle aus dem Duodenum abgeleitet war. Es ist 
derselbe Hund, der seinerzeit von Cohnheim und Klee?) be- 
schrieben worden ist. 


') 0. Cohnheim, Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeits- 
methoden, Bd. 6, S. 564, 1912. — L. Klocmann, Diese Zeitschrift, 
Bd. 80, S. 17, 1912. 

*) O. Cohnheim und P. Klee, Diese Zeitschrift, Bd. 78, S. 464, 1912. 
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Hund Caesar, der eine Fistel im Duodenum und eine 
solche im Coecum hatte. 

Zuerst galt es, bei den Versuchen festzustellen, ob durch 
Hinzufiigen von Zucker die normale Verweildauer der Nahrung 
im Magen verindert wiirde, oder ob sich eventuell eine ver- 
iinderte Sekretabsonderung zeigte. Die ersten 4 Versuche, die 
bei Hunden mit Duodenalfisteln gemacht wurden, denen 150 g 
Fleisch teils mit Zugabe von 25 g Streuzucker, teils ohne 
Zucker gegeben wurden, schienen keine wesentlichen VergrOBbe- 
rungen der Sekretmengen, auch keine Verliingerung der ge- 
samten Zeitdauer des Versuches zu erbringen. 


Versuch 1. Pascha: 150 g Fleisch — 25 g Streuzucker. Nach 
240 Min.: 353 cem fliissige Bestandteile 
+- 177 g Festes, 355 ccm Sekret. 

Versuch 2. — : 150 g Fleisch. Nach 231 Min.: 419 ccm 
Fliissiges + 138 g Festes, 407 ccm Sekret. 

Versuch 3. Nero : 125 g Fleisch -+- 40 g Streuzucker. Nach 
187 Min.: 167ccm Flissiges + 94 gFestes. 

Versuch 4. — : 125g Fleisch. Nach 189 Min.: 152 ccm 
Fliissiges -+- 89 g Festes. 

Die letzteren beiden Versuche erachte ich aber noch nicht 
fiir beendet, und es fiel mir bei diesen Versuchen auf, dab 
bei Zuckerzugabe in der Reihenfolge der Entleerung Unregel- 
mabigkeiten eintraten. Bei den Normalversuchen tiber die Ver- 
dauung im Magen fanden Cohnheim und Dreyfus, daB die 
Speisen in regelmifiigen Zeitréfumen den Magen verlassen. 
Wahrend der ganzen Zeit der Verdauung triti in den Zeit- 
réumen keine wesentliche Verdnderung ein. Ganz anders wird 
es nun, wenn der Nahrung Zucker entweder hinzugefiigt oder 
gleich hinterher eine Zuckermahlzeit verabreicht wird. Be- 
sonders war es der Versuch 1, der fiir die Zuckerversuche 
als charakteristisches Beispiel gelten kann. Das Protokoll gibt 
Kubikzentimeter Fliissigkeit. Das Feste wurde von Zeit zu Zeit 
gewogen. Ich habe zur besseren Ubersicht diesen Versuch auf 
Millimeterpapier darzustellen versucht. Fig. 1 zeigt diesen Ver- 
such an. Abszisse Zeit, Ordinaten Kubikzentimeter. 
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Erster Schuh 7 Min. 122 Min. 8 ccm 

10 Min. 10 ccm 132 6 

16 12 135 10 kein Fleisch 
20 8 Galle 141 11 Fleisch 

24 8 144 6 

27 10 148 5 

30 2'/3 151 (39 g Festes) 
36 § Fleisch m. Schleim 152 5) 

38 11 155 7 

42 Y 157 4 

49 3'2 Fleisch 160 7 

4 3'/e > 163 gy 

61 4 167 4 kein Fleisch 
68 4 mit Schleim durch- 171 4. 

setztes Fleisch 174 5 

76 (23 g Festes) 177 6 

78 3 181 12 

81 (35 g Festes) 191 14. Fleisch 

83 2 193 10 

87 2 199 8 

90 3 205 ” 

96 2'/2 Galle 209 29 

99 (40 g Festes) 294 q 

101 10 227 5 

106 s 235 27 
110 10 Galle ohne Fleisch 2M) Magen geffnet und aus- 
116 6 Fleisch gespult. 
120 2 Noch 40 g Fleisch. 


Hier ist das Hauptaugenmerk auf die Zeit zwischen 30 
und 90 Minuten nach der Fiitterung zu richten. Bei 30 hort 
plétzlich jede Sekretion auf, statt dessen aber wird in groBen 
Schiissen Fleisch entleert, ohne jegliche Fliissigkeit, wahrend 
30 Minuten hindurch. Dann lassen die Fleischschiisse nach 
und mischen sich mit fliissigem Sekret. Ungefaihr 20 Minuten 
spater kommt noch einmal ein starker Fleischschu8, dem nun 
die fliissige Sekretion in der bisherigen Hohe folgt. 

Bei den darauf folgenden Probefrihstiicksversuchen mit 
Zucker trat ebenfalls eine Konstitutionsveranderung ein, die 
sich dadurch bemerkbar machte, daB der zu erwartende saure 
Brotbrei zeitweilig ausblieb, und in der Pause Pankreassaft 
und Galle kamen, soda8 wir schon haufig glaubten, der Magen 
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sei leer oder er hatte doch seine Funktion eingestellt. Das 
Probefriihstiick bestand bei diesen Versuchen aus 400 ccm 
Wasser ++ 50 g Brot und 25 g Zucker. Als Beispiel gebe ich: 


Versuch 5. Pascha. 


Bis zu 20 Minuten war die Sekretion wie bei jedem ge- 
wohnlichen Probefriihstiick, dann traten plétzlich starke Schiisse 
auf, die, rasch aufeinanderfolgend, eine grofie Menge Brot ent- 
leerten. (Bei 24 kamen sogar kurz hintereinander 15 +- 11 
+- 7 cem heraus.) Dann verlangsamte sich die Sekretion, bis 
bei 32 Minuten nur Tropfen herauskamen und kein Brot mehr. 
Die Reaktion wurde nun alkalisch. Der eingetretene Still- 
stand hielt bis 42 an. Leider konnte der Versuch nicht fort- 
gesetzt werden, da infolge des Stillstandes Riicklauf ein- 
getreten war. 





Nach 9 Min. erster Schuf 42 Min. saurer Schuh 
9 Min. 16 ccm Kongo — 
10 9 5 ccm 
12 Galle 45 stark sauer 
15 9 Kongo — 
18 17 7 
20 24 starke Schiisse 46 8 regelmafs. Schiisse 
21 15 47 11 
22 7 48 7 Kongo -- st. 
24 15 49 schwach sauer 
11 starke Schiisse Kongo —, Galle 
7 rasch aufeinander st. sauer Kongo +- 
folgend st. sauer Kongo +- 
25 12 51 4 
26 9 52 8 
27 18 reichlich Galle 53 10 starke Schiisse 
28 15 54 15 
29 5 56 22 Riicklauf ? 
30 6 58 Kongo — 
31 9 59 30 Riicklauf 
32 7 Tropfen, keine 61 Galle 
Schiisse 63 50 feinverteiltes Brot 
33 3 67 sauer Kongo — 
35 2 alkalisch 72 feinverteiltes Brot 
4) 2 Galle 73 46 


Stillstand 
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Versuch 6. Nero: 


Hier verlief der Anfang wie bei Versuch 5. Bei 16 Min. 
traten die ersten starken Schiisse auf, die dann bei 21‘ lang- 
samer wurden, bis bei 32‘ ein kurzer Stillstand eintrat. Bei 36‘ 
begann wieder saure Reaktion, der dann bei 40‘ wieder Schiisse 
folgten. Dies blieb so bei bis 66‘, dann trat wieder Stillstand 
ein, der sich bis 83‘ hinzog. 


9 Min. erster Schuh 4) Min. 6 ccm 122 Min. 3 ccm 
12 10 ccm 41 4 131 Kongo + 
14 19 43 8 sauer 133 6 
15 29 Kongo— = 135 6 
16 28 46 7 Kongo-+ ——: 137 8 
17 22 48 8 139 5 
18 15 49 31 141 3 
19 20 59 & 149 2 
20 11 61 13 Brot 157 Brot 
?1 y 66 8 viel Brot 167 15 stark 
24 8 70 10 Pause sauer 
25 6 83 6 Brot 184 3 
28 5) 88 7 Brot 196 8 Kongo ++ 
31 ) 95 5 200 8 
32 7 103 4 Alkali 216 13 Kongo -++- 
33 5 108 2 kein Brot 219 7 
34 5  sauer 110 Brot 225 4 
36 8 sauer 112 6 236 4 

Kongo— 116 6 239 Schluh 

39 8) 119 6 


Sodann machte ich einen Versuch mit einer Probemahl- 
zeit, der ich in Form einer Nachspeise einen kleinen Zucker- 
kuchen nachfolgen lie. 


Versuch 7. Wastl. 


250 ccm Bouillon aus einem Bouillonwiirfel. 150 g Fleisch 
als Beefsteak gebraten mit 20 g Butter. 300 g Kartoffelpiiree. 
Fleisch und Kartoffeln wurden gut durcheinander gemengt. 
10 Minuten nach dem Fressen bekam der Hund als Nach- 
speise 25 g Albert-Cakes, fein gepulvert mit 40 g Streuzucker 
und 40 ecem Milch zu einem Kuchen verrieben. 
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8 Uhr 27 Bouillon 10 Uhr 19 8 ccm 12 Uhr 49 12 ccm 
gesoffen 21 20 51 9 
33 Fleisch und 24 8 58 81 
Kartoffeln 28 16 1Uhr0O 50 
36 erster Schuh 32. 9 1 24 Alkali 
38 8&cem 38 10 Fleisch 3 28 
40 9 41 23 > 6 12 29¢Festes 
45 7 44 38 10 12 
50 5 46 29 12 9 
50 Zuckerkuchen 49 13 15 5 Galle 
gefressen 51 16 18 6 
54 4ccm Galle 54 13 26 11 Alkali 
58 4 a7 6 a 34 16 Kartoffeln 
9 Uhr : : nm 6g Festes - sauer 
F ; : ‘ 0 sauer 
4 9 3 6 Kongo — 
6 9 8 6 45 25 
8 7 13 5 47 18 
10 10 17 10 51 21 
11 6 21 10 53.30 Alkali, 
12 7 4gFestes as 5 g Festes 
14 6 25 29 57 34 | 
15 6 Galle, 26 21 59 10 Alkali 
Cakes 28 13 2Uhr 6 26 
17 8 31 20 20g¢Festes 15 12 
19 9 33 10 Alkali 24 27 
21 7 35 17 27 12 «Alkali 
24 6 39 11 30 8 Fleisch 
28 12 48 16 33 13 > 
33. 7 53 7 Galle 35 17 
36 5 57 10 37 10 
38 14 12Uhr0O 11 Alkali 38 31 
42 13 5 18 MW) 20 
47 9 3gFestes 10 17 41 15 
51 9 Fleisch 11 13 45 18 10gFestes 
56 19 13 22 47 12 Alkali 
58 13 16 34 53 18 
10Uhr0 7 19 40 3Uhr 1 16 
2 9 23 16 5 5 Fleisch 
5 9 28 14 11 18 
8 10 33 17 16 28 Alkali 
10 15 39 29 Galle 20 18 
14 14 42 14 35¢Festes 24 10 


17 13 44 7 Fleisch 30 8 Fleisch 
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3 Uhr 36 25 ccm 4Uhr 9 15 ccm Tier séuft, Magen leer. 
41 21 Alkali 12 11 Alkali 1923 ccm Fliissigkeit 
42 9 13¢gFestes 15 10 165 g Festes 
45 17 16 3 1288 » Sekret 
51 12 21 6 (normale Probemahlzeit 
59 9 Fleisch 25 4 1200). 

4Uhr 4 19 30 7 


Das Resultat des Versuches ist auch graphisch dargestellt 
in Fig. 2. Hier stellen die punktierten Linien die Zeiten und 
Mengen dar, bei welchen nur reiner Pankreassaft, vermischt 
mit Galle, den Magen verlassen hat. Die ausgezogenen Linien 
geben an, zu welchen Zeiten und mit wie grofen Schiissen 
sich Mageninhalt entleerte. Dieser stundenlange Versuch zeigt, 
wie Galle und Pankreassaft mit Fleischausscheidung regel- 
miibig abwechseln. Durchschnittlich betragt die Zeit jeder 
einzelnen Ausscheidung ca. 30 Minuten. Die Pankreas-Gallen- 
sekretion bleibt durchschnittlich auf demselben Niveau. Die 
Kleischentleerung hingegen macht grofe Spriinge. Meistens 
beginnen diese FleischausstoBungen mit einem starken Schub, 
dem nach einiger Zeit ein zweiter, nicht ganz so grofer folgt. 
Dann tritt eine Verlangsamung ein, die dann tibergeht in die 
Pankreassekretion. Bei diesem Versuch ist besonders eigen- 
tiimlich der grofe Schuf von 74 ccm, der um 1 Uhr von dem 
Hunde ausgeschieden wurde. Das Ubrige ist wohl am besten 
aus der Kurve selbst zu lesen, der (Fig. 3) eine Kurve beige- 
fiigt ist, die einen Normalversuch darstellt, bei dem nicht so 
hohe Spriinge vorkommen, auch die Fleischausscheidung regel- 
miifig bleibt, bis zum Schlub. 

Um zu kontrollieren, ob diese Eigentiimlichkeiten von 
dem Magen allein ausgingen, wurde bei dem Hunde Wastl, 
der eine Duodenal- und eine tiefe Tleumfistel hat, noch, ein 
Versuch gemacht. 


Versuch 8. Wastl. 


Der Hund erhielt ein Friihstiick, bestehend aus 50 g Brot 
und 50 cem Wasser. Der Versuch wurde 15 Minuten lang 
normal fortgefiihrt. Dann wurde dem aus der Duodenalkanile 
Aufgefangenen 2—10 cem einer 50°/oigen Zuckerlosung zu- 
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gefiigt und wieder eingespritzt. Dabei stellte es sich heraus, 
daB nach etwa 30 Minuten nach der ersten Einspritzung des 
Zuckers das Brot pl6tzlich wegblieb, und nur Galle und Pankreas- 
saft ausgeschieden wurde. Die Ausscheidung des Brotes be- 
gann erst wieder nach 55 Minuten. 

Der Versuch beweist, dab die Verzégerung der Magenent- 
leerung und das Auftreten von Pausen, in denen sich Pankreas- 
saft und Galle entleeren, keine Magenwirkung darstellt, sondern 
durch eine Einwirkung des Zuckers auf den Diinndarm zustande- 
kommt. Dieselbe Erscheinung, dafi Arzneimittel nicht primiir 
auf den Magen wirken, sondern reflektorisch vom Diinndarme 
aus, Sekretion und Motilitét des Magens beeinflussen, ist von 
Best und Cohnheim') beim Wismuth beschrieben worden 
und ist vermutlich auch bei den Stoffen der Fall, deren Ein- 
wirkung auf den Magen Klocmann beobachtet hat. ?) 

Wie wirkt nun der Zucker auf den Diinndarm? Um dies 
herauszubringen, habe ich den Hunden in niichternem Zustande 
Zuckerlésungen in die Duodenalfistel einlaufen lassen. Ks ergab 
sich, daB Zuckerlésungen von 5 und 10°/o auf Pankreassaft 
und Galle nicht anders wirken als reines Wasser. Auf diese 
Sekrete hat Zucker also keine spezifische Wirkung. Sodann 
lie} ich dem Hund Wastl mit Duodenal- und [leumfistel 500 cem 
einer 10°/oigen Rohrzuckerlésung in die Duodenalkaniile ein- 
laufen. Schon nach wenigen Minuten begann sich die Zucker- 
ldsung in grofen Schiissen aus der Ileumfistel zu entleeren. 
Bis auf 80 ccm wurde die gesamte Menge wiedergefunden. 
Die aufgefangene Lésung gab eine nur eben angedeutete Feh- 
lingsche Reaktion. Nach Kochen mit verdiinnter Salzsaure 
wurde der Zuckergehalt auf Invertzucker berechnet, nach Ber- 
trand bestimmt. Die Lésung enthielt 9,7°/o Zucker. Es war 
also relativ wenig resorbiert worden und eine Spaltung kaum 
eingetreten. Die Zuckerldsung verhielt sich also nicht anders, 
als es Kochsalzlésungen nach Best*) tun, die auch rasch 
hindurchlaufen und von denen nur wenig resorbiert wird. 


1) F. Best u. O.Cohnheim, Minch. med. Wochenschr., 1911, Nr. 51. 
2) Klocmann, Diese Zeitschrift, Bd. 80, S. 17, 1912. 
3) F. Best, Rostocker Habilitationsschr., 1912. 
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Durch eine einfache Einwirkung des Zuckers kann also 
die eigentiimliche Magenwirkung nicht erklart werden. Ich 
habe daher die Hunde Wastl und Caesar Zuckerlosungen 
saufen lassen. Wenn sie es nicht freiwillig taten, wurde eine 
kleine Menge Milch hinzugetan, die sich im Laboratorium als 
bestes Geschmackkorrigens fiir Hunde bewiéhrt hat. Nach 
Best besteht bei Salzlésungen beim niichternen, nicht durstigen 
Hunde kaum ein Unterschied, ob man die Hunde saufen lat, 
oder ob man die Lésung mit Umgehung des Magens direkt 
in den Diinndarm einfiihrt. Ganz anders bei Zucker. 

Hund Wastl: Der Hund soff 970 ccm einer 10°/oigen 
Zuckerlisung. In 1/2 Stunden wurden aus der Ileumfistel 
nur 13 cem aufgefangen. Diese zeigten bei der Untersuchung 
auf Zucker nach Bertrand 0,6°/o Zucker und nach Spaltung 
des noch vorhandenen Rohrzuckers mittels Salzsiiure noch 3,6 °/o. 
Die Duodenalfistel blieb bei diesem Versuch geschlossen. 

Hund Caesar: Der Hund sauft 21 einer 10°/cigen Zucker- 
ldsung. Duodenalfistel geschlossen. Nach 2 Stunden konnte 
man aus der Coecumfistel 14 ccm auffangen, die nach Ber- 
trand 0,26°/o = 0,4g enthielten und nach Spaltung des 
Zuckers 0,57°/o = 0,8 g. 

Hund Caesar: Das Tier fri8t 100 g Zucker in Substanz. 
Duodenalfistel geschlossen. In 2 Stunden entleeren sich aus 
dem Coecum 50 cem von etwas diinnbreiigem Inhalt, der bei 
der direkten Bestimmung ca. 3°/o Invertzucker enthielt, nach 
der Behandlung nach Salzsaéure auch nicht mehr. 

Hund Wastl: In einem entsprechenden Versuche mit 
50g Zucker in Substanz kam am unteren Darmende iiber- 
haupt nichts zum Vorscheine, die aus der Duodenalkaniile 
kommende Fliissigkeit, von der eine Probe entnommen wurde, 
enthielt 38°/o Rohrzucker. Reduzierender Zucker war nicht 
vorhanden. 

Die Versuche zeigen den grofen Unterschied, der besteht, 
je nachdem Zuckerlésungen direkt in den Diinndarm kommen 
oder vorher den Magen passiert haben. Die Erklérung kann 
nur darin gefunden werden, dafB der Zucker sich im Unter- 
schiede von Kochsalz im Darm anders verhalt, wenn Salzsaure 
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dabei ist, als wenn er in neutraler Loésung in den Darm 
kommt. Der Rohrzucker wird relativ langsam resorbiert.!) Er 
hilt damit sein LOsungswasser fest, mit dem Lésungswasser 
natiirlich auch die anderen darin gelésten Stoffe und so 
kommt es, dai bei Gegenwart von Zucker die Salzsiiure des 
Magens nicht wie sonst im Darm rasch resorbiert wird und 
zu wirken aufhort. Ihre Wirksamkeit wird vielmehr durch die 
Gegenwart des Zuckers betrichtlich verlingert. Die Wirksam- 
keit der Salzsiiure besteht in einer Hemmung der Motilitiit 
und gleichzeitig auch der Sekretion des Magens. Unter nor- 
malen Bedingungen werden beide gleichmafig beeinfluBbt. Da- 
her wird durch die Hinzufiigung des Zuckers zu anderer 
Nahrung die Sekretmenge und die Aciditét im Magen nicht 
geindert, es wird vielmehr lediglich der ganze Prozeb der 
Magenverdauung in die Lange gezogen. 

Die Verliingerung der Magenverdauung besteht, wenn 
Zucker allein aufgenommen wird; so erklirt sich die lange 
Verweildauer im Magen in den Versuchen von Best und 
Cohnheim. So erklart sich wahrscheinlich auch das Sod- 
brennen und die Appetitsst6rung, die bei manchen Menschen 
auftritt, wenn sie niichtern Zucker zu sich nehmen. Denn der 
langen Verweildauer entspricht nicht etwa eine reichliche 
Magensaftabsonderung. Auch die Beobachtungen von Clemm 
am Kleinen Magen werden so verstiindlich. 

Die Verlingerung der Magenverdauung durch den Zucker 
tritt aber, wie ich gezeigt habe, auch ein, wenn der Zucker 
bald nach einer reichlichen Mahlzeit, also auf vollen Magen, 
genommen wird. Damit wird dann verstiindlich, weshalb sich 
bei den meisten Kulturvélkern die Sitte eingebiirgert hat, am 
Ende einer Mahlzeit etwas SiiBes zu essen, denn durch die 
Zuckerwirkung wird die Verdauung der Mahizeit iiber einen 
langeren Zeitraum hingezogen, als es sonst der Fall sein 
wurde. Cannon?) hat ja gezeigt, daB das Gefiihl des Hungers 


‘) O. Cohnheim, Physiol. d. Verdauung u. Ernahrung, Berlin 1908, 
S. 318. 

*) W.B.Cannon and A.L. Washburn, American Journ. of Physiol., 
Bd, 29, S. 441, 1912. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXIV. 31 
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und manche andere mit ihm verbundene Magenstorungen immer 
auftreten, sobald der Magen eine etwas langere Zeit leer ist. 
Die Mahlzeiten des Menschen sind nun im allgemeinen so 
eingerichtet, dai der Magen fast niemals fiir langere Zeit leer 
wird. Durch die Hinzuftigung von Zucker zur Mahlzeit ist es 
moglich, die Pause von einer Mahlzeit zur anderen zu ver- 
lingern. Das aber ist umsomehr wiinschenswert, je mehr es 
iiblich wird, die Arbeitsstiatte von der Wohnung zu trennen. 
Ich glaube also mit diesen Untersuchungen eine physiologische 
Erklirung fiir eine weit verbreitete Sitte gegeben zu haben. 


Zusammenfassung. 


1. Rohrzucker wirkt auf den Magen direkt nicht ein und 
ebensowenig auf die Sekretion von Pankreassaft und Galle. 
Er wirkt vom Diinndarme aus so, dai er die Magenverdauung 
in die Linge zieht, ohne die Sekretion zu verdndern. 

2. Die Verlangerung der Magenverdauung kommt so zu- 
stande, dai in die Entleerung des Magens langere Pausen ein- 
geschaltet werden, wahrend deren Pankreassaft und Galle sich 
ergiefen, der Magen sich aber nicht entleert. 

3. Die Wirkung des Zuckers auf den Diinndarm beruht 
darauf, daf er die Resorption des Speisebreies verlangsamt 
und damit die Wirkung der Salzsaure verlangert. 

4. Rohrzucker wird selbst in sehr grofen Quantitaten 
im Diinndarme vollstindig oder fast vollstandig resorbiert. 
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Uber Hervorrufung von Magenfunktionsstérungen vom Darm aus. 
Von 


Dr. med. Robert Baumstark, Bad Homburg. 


Mit zwei Kurvenzeichnungen im Text. 





(Der Redaktion zugegangen am 23, Mirz 1913.) 


Man hat sich im Verlauf ungefahr des letzten Jahrzehnts 
immer mehr daran gewohnt, den Ursprung gewisser chronisch 
dyspeptischer Darmstdrungen in einer Magenfunktionsstérung ‘ 
zu suchen. Wihrend man anfanglich einen solchen Zusammen- 
hang nur bei ausgesprochener Achylie oder Hypaciditét an- 
nahm, betrachtet man nach dem Vorgang von Schmidt, 
Schititz u. a. Darmdyspepsien jetzt auch dann als gastrogen, 
wenn von seiten des Magens nur geringe Symptome wie z. B. 
eine leichte Hyperaciditét oder geringe Motilitaétsst6rung vor- 
liegen, ja selbst wenn die Magenfunktionspriifung mittels der 
Ausheberung keinerlei Abweichung von der Norm ergibt, wenn 
nur bei der Stuhluntersuchung bei der Schmidtschen Probe- 
diait die Bindegewebsprobe positiv ausfallt, eine Untersuchungs- 
methode, die Schmidt wie ja bekannt als feinstes Reagens 
auf die Magenfunktion anzusehen gelehrt hat. 

Es liegt in dieser Auffassung zweifellos viel Richtiges, 
und man ist mit ihr der Erkenntnis mancher Darmdyspepsien 
viel naher gekommen und hat auch die Therapie derselben 
wesentlich geférdert. Es geht aber nicht an, dal man bei 
gleichzeitigem Vorhandensein von Magen- und Darmfunktions- 
st6rungen die ersteren ohne weiteres immer als die primaren 
ansieht, wozu die Lehre der gastrogenen Entstehung von 
Dyspepsien leicht verleiten kiénnte. Auf die Mdglichkeit des 
umgekehrten Zusammenhangs muf mehr wie bisher geachtet 
werden, nachdem die experimentellen Untersuchungen von 


Cohnheim und Dreyfus an Duodenalfistelhunden zuerst 
31* 
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diesen Kausalzusammenhang erwiesen haben. Cohnheim und 
Dreyfus haben gezeigt, dab vom Diinndarm ihrer vollstandig 
magengesunden Tiere aus durch besondere Eingriffe Symptome 
erzeugt werden konnten, fiir welche wir in der menschlichen 
Pathologie ohne jedes Bedenken ausschlieBlich eine Magener- 
krankung verantwortlich zu machen gewohnt sind. 

Infolge Dehnung des Diinndarms durch Aufblaéhen eines 
in denselben eingefiihrten Ballons hatte Cohnheim schon 
friiher Nausea und Erbrechen bei Hunden entstehen sehen. 

Darnach konnten Cohnheim und Dreyfus’) durch 
Einfiihren von ClNa- und MgSO,-Lésungen in den Diinndarm 
nicht nur Zeichen der Nausea beim Hunde (Aufstofen, Kau- 
bewegungen, Lecken und Erbrechen), sondern auch objektive 
Zeichen starker Verdinderungen der Magenfunktionen hervor- 
rufen. Auf beide Salzlésungen stellte sich eine Verzégerung 
der Magenentleerung um Stunden ein, auferdem auf die CINa- 
Losung eine starke Verminderung der Sekretion und auf die 
MgSO,-Loésung eine starke Vermehrung derselben. Aus folgender 
Tabelle laBt sich diese bedeutende Beeinflussung der Sekretion 
deutlich erkennen, wobei noch darauf hingewiesen sei, dab 
nicht nur die Sekretmenge, sondern auch der Acidititsgrad 
des Sekrets gegen die Norm verindert ist, daf es also eine 
wirkliche Hypo- und Hyperaciditat gibt, wie daraus hervorgeht, 
dafi die Zahlen der Sekretmenge aus Berechnung des Gewichts 
und der Aciditét, die sich sonst decken, hier stark differieren. 














Normal MgSO, NaCl 
Sekret | Sekret | Sekret | Sekret | Sekret | Sekret 
nach nach nach aus nach aus 


Gewicht | Aciditat | Gewicht | Aciditat | Gewicht | Aciditiat 








175 163 290 226 60 106 
Probefriihstiick 146 152 oo _ on — 
154 137 — — — —— 





Probemahlzeit P ial 
(halb) 398 | 395 560 608 236 283 


'' Cohnheim u. Dreyfus, Diese Zeitschrift, Bd. 58, H. 1 (1908). 


















































ber Hervorrufung von Magenfunktionsstérungen vom Darm aus. 439 


Ein Jahr spater erweiterten Cohnheim und Marchand’) 
diese Versuche in derselben Anordnung und untersuchten den 
Einflu8 von Schwefelsiure, Salzséure, Essigsiure in verschie- 
denen Konzentrationen und stark saurer Molke. Die Versuche, 
die moglichst geringfiigige Storungen der Diinndarmverdauung 
verursachen sollten, fiihrten ebenfalls zu dem Resultat der 
sekundéren Magenstérung vom Diinndarm aus und zwar eben- 
falls zu einer VerzOgerung der Entleerung und zu Aciditiits- 
verinderungen, und zwar zu Hypaciditaét nach Salzsiiure, zu 
Hyperaciditét nach Essigséure. Schwefelsiure und saure Molke 
verhielten sich wie HCl. Die Veranderungen waren bei Verwen- 
dung der schwichsten und starksten Konzentrationen vorhanden. 

Auf weitere Einzelheiten dieser Versuche soll hier nicht 
eingegangen werden, sondern im Anschluf an dieselben moéchte 
ich tiber eine Versuchsreihe berichten, die ich in dem Bestreben 
angestellt habe, Versuchsbedingungen zu setzen, die in der 
menschlichen Darmpathologie vorkommenden Darmstérungen 
iihnlich sind. Die Versuche sind in dem Laboratorium von 
Professor O. Cohnheim ausgefihrt. 

Bei dem von Schmidt und Strasburger aufgestellten 
Krankheitsbild der intestinalen Gérungsdyspepsie handelt es 
sich im wesentlichen um eine mangelhafte Ausnutzung der 
Stéirke und um sekundare Vergirung derselben unter dem 
Einflu8 der Bakterien im Diinndarm, und die Autoren haben 
urspriinglich diese Storung als eine isolierte primare funktionelle 
sekretorische Darmstérung aufgefaBt. Wahrend Strasburger 
auch heute noch diesen Standpunkt vertritt, zahlt Schmidt 
unter dem Einflu{8 der von H. Meyer?) bei ihm ausgefihrten 
Untersuchungen, die in der Minderzahl dieser Fille auch 
Magenfunktionsstérungen, Hypaciditaét oder Hyperaciditaét und 
Verzégerung der Magenentleerung feststellten, jetzt diese mit 
Magensymptomen verbundenen Faille von intestinaler Gérungs- 
dyspepsie zu den gastrogenen Darmdyspepsien. 

Bis zu einem gewissen Grad glaubte ich bei meinen Ver- 
suchen der Pathologie der Garungsdyspepsie nahe zu kommen, 


1) Cohnheim u. Marchand, Diese Zeitschrift, Bd. 63, H. 1 (1909). 
*) H. Meyer, D. Arch. f. kl. Med., Bd. 92, 1908, S. 452. 
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wenn ich entsprechend der mangelhaften Starkeverdauung und 
der vermehrten Starkevergérung bei der Girungsdyspepsie 
kiinstlich zur Gérung gebrachte Kohlenhydrate verwendete. 

Brot und Wasser wurde ungefahr in Mengeverhiltnissen 
des Probefrihstiicks im Brutschrank zur Garung gebracht, zur 
Kinleitung der Kohlenhydratverdauung wurde Speichel hinzu- 
gefiigt, zu einer Probe hiervon einmal auch etwas Stuhl, um 
die Coliwirkung hervorzurufen. Nach einigen Tagen Brut- 
schrankaufenthaltes wurde das Gegorene durch Drahtsieb filtriert 
und in Mengen von ca. 250 ccm entsprechend den von einem 
Probefriihstiick (nach Abflu8B der ersten fast reinen Wasser- 
mengen) in den Darm tbertretenden Mengen zu den Versuchen 
verwendet, den Hunden per os, in die Duodenalfistel, in die 
Ileumfistel und per rectum eingefiihrt und darnach der Ablauf 
eines Probefriihstiicks mit dem Ablauf eines solchen unter 
normalen Verhiltnissen verglichen. Die Versuche sind folgende: 

1. Versuch. Boxl. Duodenal- und Magenfistel. Nor- 
malversuch. Probefriihstiick (400 g Wasser, 50 g Brot). 

Die Hauptmenge des Wassers entleert sich in grofen 
rasch aufeinander folgenden Schiissen in den ersten Minuten 
nach der Aufnahme. 

Der erste Brotschuf erfolgt schon 18 Minuten nach der 
Nahrungsaufnahme, 25 Minuten nach derselben wurden die 
Brotschiisse schon regelmiafiger und gréBer; 3 Stunden nach 
derselben erweist sich der Magen bei Eréfinung der Magen- 
fistel als vollkommen leer. 

Die Gesamtmenge der entleerten Sekrete betragt 301, 
die Aciditéit des Mageninhalts 1 Stunde nach der Nahrungs- 
aufnahme Gesamtaciditét — 50, der feste Riickstand nach 
Filtrieren 70 g. Also vollig normale Verhiltnisse. 

2. Versuch. Boxl. Duodenal- und Magenfistel. 250 Ge- 
gorenes von der Aciditét 79 in die Duodenalkaniile eingelassen. 
25 Minuten darnach Probefriihstiick. 

Der erste BrotschuB erfolgt erst nach 1 Stunde 25 Minuten! 

Von da an regelmaéBig Brotschiisse. Das Brot ist in 
viel Schleim eingehiillt. Nach 2'/2 Stunden zu einer Zeit, wo 
sonst das Probefriihstiick und Sekrete, zusammen also nor- 
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malerweise rund 700 ccm aus der Duodenalkaniile abgeflossen 
ist, sind erst 460 ccm aus der Duodenalfistel gekommen. Im 
Magen zu dieser Zeit bei Erdffnung der Fundusfistel in der 
Pars pylorica noch viel ziemlich trockener Brotbrei. Die 
Entleerung ist also auferordentlich stark verzigert. 

In der dem Versuch folgenden Nacht traten 6 starke 
Durchfalle bei dem Versuchstier auf von stark saurer Reaktion 
und reichlich mit Jod sich blau fairbenden Kohlehydratresten. 

3. Versuch. Pascha. Duodenalkaniile. Magenfistel. 

In diesem Versuch werden 164 ecm Gegorenes, das mit 
etwas Stuhl versetzt 40 Stunden im Brutschrank gestanden hatte 
und eine Aciditit von 96 aufwies, zu gleichen Teilen mit den 
ersten einzelnen Schiissen eines Probefriihstiicks (200 g Wasser 
und 50 g Brot), die nur aus dem abflieBendem Wasser bestehen 
und keinen Brotbrei enthalten, in die Duodenalkaniile eingespritzt. 

Die ersten minimalen Brotschiisse kommen erst 1 Stunde 
nach Nahrungsaufnahme, setzen dann wieder fir eine ganze 
Stunde aus, so dafi die Entleerung des Brotbreis in betricht- 
lichen Mengen erst 2 Stunden nach Nahrungsaufnahme_ be- 
ginnt. 31/2 Stunden nach derselben ist der Magen noch nicht 
leer, sondern enthalt noch 48 g Brotbrei. Also auch hier ist 
die Entleerung auSerordentlich verzégert. Die Gesamtaciditit 
des Mageninhalts betrigt 86. Die Gesamtmenge des aus der 
Fistel Aufgefangenen betrigt 705 inklusive 48 g Riickstand im 
Magen. Die Menge der Sekrete also 705--250 = 460 ccm. 

4. Versuch. Pascha, erhalt 240 ccm eines von einem 
anderen Hund mit Duodenalfistel aus dieser aufgefangenen 
Probefriihstiicks; diese 240 cem waren neutralisiert im Brut- 
schrank 2 X 24 Stunden der Garung tiberlassen worden. Nach- 
dem das Gegorene in die Duodenalfistel eingelaufen war, wird 
ein Probefrihstiick von 200 g Wasser und 50 g Brot verab- 
reicht. Das erste Brot kommt, wie normal ca. !/2 Stunde 
nach Nahrungsaufnahme, nach 2!/4 Stunden nur noch 15g 
Brotbrei im Magen. Hier war die Entleerung nicht verzogert, 
dagegen bestand eine Gesamtaciditét von 105. Die Gesamt- 
menge des Aufgefangenen betrug 554, die der Sekrete 304, 
Riickstand im Magen 15 g. 
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5. Versuch. Wastl. Duodenal- und Ileumfistel. 

260 ccm von einem aus der Duodenalfistel eines anderen 
Hundes aufgefangenen im Brutschrank gegorenen Probefriih- 
stiicks (Aciditét = 42) werden in die Ileumfistel eingespritzt. 
Darnach Probefriihstiick. 

Die ersten betrachtlichen Brotbreientleerungen aus der 
Duodenalfistel erfolgen erst 1 Stunde und 50 Minuten nach 
der Nahrungsaufnahme. Die Entleerung zieht sich auch weiter 
so in die Linge, dafi noch 5 Stunden nach der Nahrungs- 
aufnahme sich noch Brot entleert, der Magen also noch nicht 
leer ist. Wegen Riicklaufs sind die quantitativen Verhialtnisse 
bei diesem Versuch nicht mafgebend. 

6. Versuch. Pascha. Duodenal- und Magenfistel. Fribt 
250 ccm Gegorenes von der Aciditéat 75 gerne. Die Brotent- 
leerung beginnt rechtzeitig und bleibt lebhaft und regelmabig, 
die Entleerung ist also normal. Die Aciditét des Mageninhalts 
ist erhoht 

HC] = 40 Gesamtaciditét — 90 
HC] = 49 Gesamtaciditit — 89, 
der Brotbrei ist im spiéteren Verlauf des Versuchs in grobe 
Schleimmengen eingehiillt und auch unvermischt mit Brot 
entleert sich aus der Duodenalfistel vom Magen her Schleim. 
(Quantitativ kann der Versuch nicht verwertet werden, wegen 
fast sténdigen Riicklaufs. 

Nach 2!/2 Stunden entleert sich aus der Magenfistel noch 
eine ziemliche Menge Brotbrei mit sehr viel Schleim. Die 
Beobachtung der Stiihle ergibt 7 Durchfalle in der Nacht, von 
saurer Reaktion, schaumigem Aussehen, mit Lugol blau ge- 
fiirbte Kohlehydratreste in groBer Menge enthaltend. 

7. Versuch. Boxl. Duodenal-, Fundusfistel. Erhalt Probe- 
friihstiick, das nicht wieder in die Duodenalfistel eingespritzt, 
sondern aufgefangen wird. 300 ccm des Filtrats werden dann 
in die Duodenalkaniile einlaufen gelassen, darnach Probefriih- 
stiick. Dieses verlauft vollstaindig normal. Die Entleerung des 
Brotbreis beginnt 25 Minuten nach der Nahrungsaufnahme und 
halt ununterbrochen an, bis 2'/4 Stunden nach Nahrungsauf- 
nahme alles Brot ausgeschieden ist. Gesamtmenge: 625. Vom 
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Probefriihstiick nur 426 gefressen. Sekret 199. Entleerung 
normal, Aciditét nicht bestimmt. 

8. Versuch. Boxl IJ. Duodenalkaniile. 

Vom Gegorenen von der Aciditét 73 werden 250 ccm 
neutralisiert und in die Duodenalkaniile einlaufen gelassen. 
40 Minuten darnach Probefriihstiick. 1/2 Stunde nach Nahrungs- 
aufnahme beginnt die Entleerung des Brotbreis. 21/2 Stunden 
nach Nahrungsaufnahme ist der Magen vollig entleert, es kommt 
nur noch Speichel aus der Fistel. Die Gesamtaciditét = 32. 
Kongo negativ. Nach dem Experiment saure Durchfalle von 
derselben Beschaffenheit wie bei den anderen Versuchen. 

9. Versuch. Nero. Duodenalfistel. 

250 g Gegorenes mit 20g Milch wird nicht gefressen, 
mit Sonde in den Magen gegeben. 212 ccm entleeren sich in 
den nichsten 3/4 Stunden. 1 Stunde nach dem Eingiefen in 
den Magen wird ein Probefriihstiick von 200 Wasser und 50 g 
Brot gegeben. Erst 50 Minuten darnach kommt die erste ge- 
ringe Brotmenge. 3 Stunden nach Probefriihstiick Magen voll- 
standig leer, wie sich aus der Speichelentleerung zum Schluf 
und durch Erbrechen, das keinen Inhalt herausbeférdert, er- 
gibt. Entleerung bei Beginn also etwas verzégert, im Gesamt- 
ergebnis aber in Ordnung. 

10. Versuch. Wastl. [leum- und Duodenalkaniile. 

In die Ileumkaniile 250 g Gegorenes. Aciditiit = 73. 

‘lg Stunde darnach Probefriihstiick. Der erste Brotbrei 
in sparlicher Menge 1 Stunde und 7 Minuten nach Aufnahme; 
in groBeren Mengen kommt Brotbrei aber erst 2 Stunden 
nach Nahrungsaufnahme. 

Der letzte Brotbrei entleert sich nach 5 Stunden nach 
Nahrungsaufnahme und danach halt Entleerung von Galle und 
Pankreassaft noch fast eine Stunde an. Im ganzen entleert 
889 ccm. 

Probefriihstiick 450, also Sekret 439. Davon vielleicht 
20 ccm Riicklauf abzuziehen == 419. Die Gesamtaciditiit des 
Mageninhaltes aus einzelnen Portionen in den ersten 23/4 Stunden 
= 26. Kongo ist negativ. Der feste Riickstand betriigt 
nur 5 g. 
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Die Entleerung ist also enorm verzégert, die Aciditat 
herabgesetzt. 

11. Versuch. Boxl. Duodenal-, Fundusfistel. 

220 ccm Gegorenes, Aciditét 73, werden per Klysma in 
das Rectum eingegossen. Das Probefriihstiick darauf wird ver- 
weigert, es erfolgt eine diarrhoische Entleerung (des Einge- 
gossenen). 

Darnach wird das Probefriihstiick in die gedffnete Fundus- 
fistel und das Wasser mit dem Magenschlauch eingegeben. 
Das Wasser entleert sich sofort wieder in grofen Schiissen, 
1 Stunde 10 Minuten nach Eingabe des Probefriihstiicks be- 
ginnt erst die Brotbreientleerung, die Entleerung zieht sich 
5 Stunden hin. Es muff aber bemerkt werden, dai der Hund 
keinen gesunden Eindruck macht und einige Tage nach dem 
Versuch gestorben ist. 


Die Versuche wurden alle an gesunden, besonders magen- 
gesunden Hunden angestellt, mit Ausnahme des Versuchs 11, 
in dem das Gegorene in das Rectum eingegossen wurde. Der 
zu diesem Versuch verwandte Hund machte schon zur Zeit 
des Versuchs einen matten kranken Eindruck. Das Versuchs- 
resultat — eine erhebliche Verzégerung der Magenentleerung 
—  entsprach im ltbrigen ganz den Resultaten der anderen 
Versuche. Das Gegorene wurde in die einzelnen Abschnitte 
des Verdauungskanals appliziert, sowohl per os als auch per 
rectum und in die Duodenal- und Ileumfistel. Die beiden letzten 
Applikationsarten entsprechen wohl am meisten den in der 
menschlichen Pathologie vorkommenden Gérungszustinden. 
Das Gegorene war erhalten worden durch Verweilen von Brot 
und Wasser mit Speichelzusatz im Brutschrank wéhrend einiger 
Tage, einmal war etwas Stuhl zugesetzt worden zur Erzielung 
der Coliwirkung, zu 2 Versuchen war der aus der Duodenal- 
kaniile enthaltene Mageninhalt nach Probefriihstiick im Brut- 
schrank der Girung iiberlassen worden. 

Beim Einlaufenlassen des Gegorenen in die Duodenal- und 
Ileumfistel machte sich eine starke Kontraktion der betroffenen 
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Darmteile bemerkbar, so da das Einlaufen sich oft stark ver- 
zogerte. Sehr haufig trat Riicklauf auf und zwar sowohl schon 
beim Einlaufen des Gegorenen als auch spiter beim Einlaufen 
des aus der Duodenalkaniile abgeflossenen Mageninhalts des 
nach Einspritzen des Gegorenen verabreichten Probefriihstiicks. 
Diese Neigung zur Kontraktion des Darms und zu Riicklauf 
war viel stirker als sonst je beobachtet und war auch der 
Grund dafiir, daf in einem Teil der Versuche die Sekretmengen 
quantitativ nicht genau bestimmt werden konnten. 

Die Erschwerung des Einlaufs und das leichte Auftreten 
des Riicklaufs ist wohl schon als Folge des Reizes der ge- 
gorenen Massen auf die Darmschleimhaut aufzufassen, unter 
deren EinflujB es zu einer abnorm starken Kontraktion der 
Darmmuskulatur kommt, dhnlich den bei allen Reizzustiinden 
in der Darmpathologie besonders auch bei Giirungszustiinden 
zustande kommenden spastischen Zustiinden, die sich in spa- 
stischen Stuhlformen dokumentieren. 

Wohl im Zusammenhang mit diesen abnorm starken 
Darmkontraktionen kommt es dann zu der bei den Versuchs- 
resultaten verzeichneten starken VerzOgerung der Austreibung 
des Mageninhalts. Die Entleerung des Brotbreis beginnt statt 
wie im Normalversuch (Versuch 1) 1/2 Stunde nach der Nah- 
rungsaufnahme erst 1'/2—2 Stunden nach derselben und die 
vollstiindige Entleerung des Magens dauert statt 2!/2—3 Stunden 
bis zu 5—6 Stunden. Diese Entleerungsverzogerung blieb von 
5 Garungsversuchen, in denen das Gegorene in den Darm ein- 
gefiihrt wurde, nur einmal (Versuch 4) aus, wahrend sie in 
den 4 anderen Versuchen sehr stark war, und wird in ihrer 
Bedeutung fiir die Beeinflussung des Magens vom Darm aus 
noch staérker betont dadurch, daf die direkte Behandlung des 
Magens mit dem Gegorenen durch seine Verabreichung per os 
die Entleerung des Magens nicht beeinflussen konnte, wie die 
Versuche 6 und 9 beweisen. 

Ebensowenig resultierte eine VerzOgerung der Magenent- 
leerung, als (wie im Versuch 7) vor der Verabreichung eines 
Probefriihstiicks der aus der Duodenalkaniile aufgefangene 
Mageninhalt eines andern Probefriihstiicks in das Duodenum 
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eingespritzt worden war und auch nicht im Versuch 8, in dem 
ebenso wie in den Girungsversuchen Gegorenes, aber nach 
vorheriger Neutralisation einsgepritzt worden war. Die Ver- 
langsamung der Magenentleerung ist also wahrscheinlich auf 
die durch die Girung der Kohlenhydrate entstandenen Séuren 
zuruckzufiihren. Bei den Versuchen, in denen das Gegorene 
in die Ileumfistel eingefiihrt wurde, wurden die am meisten in 
die Augen fallenden Entleerungsverzogerungen erzielt. 

Auch vom Rectum aus gelang es die Magenentleerung 
ahnlich in die Linge zu ziehen, wie der Versuch 11 wohl dar- 
ut, obwohl der Versuchshund in diesem Fall nicht ganz ge- 
sund erschien. 

Auf den folgenden Kurven stellt sich die Verzogerung 
der Magenentleerung (Versuch I und X) im Vergleich zur Norm 


besonders anschaulich dar. 
e, +r a ie @ | Die Aciditét des Magen- 
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a pe ae | wurde, bestimmt und er- 
poe wies sich in allen 4 Fallen 
a er als abnorm. Zweimal be- 
| stand erhohte Aciditat von 

86 und 105 in den Ver- 





suchen 3 und 4 und zwei- 
mal herabgesetzte Aciditat 
von 32 resp. 26 bei nega- 
tiver Kongoreaktion, inden 
Versuchen 8 und 10. 
Die Aciditait war also 
ausnahmslos in den unter- 
suchten Fallen vom Darm 
aus verdndert, aber nicht 
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Kurve 1. Cohnheim und Mar- 
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Kurve 2. 


chand,') die unter dem Einflufs von in den Darm eingefiihrter 
Essigséiure eine Hypersekretion und Hyperaciditat entstehen sahen, 
war eine solche auch in den vorliegenden Versuchen zu erwarten, 
da es sich bei den Saéuren des eingespritzten Gegorenen ja 
auch um organische Séuren handelte. Allerdings fiihrte in 
denselben Versuchen von Cohnheim und Marchand die Ein- 
spritzung von saurer Molke in den Darm, die doch auch orga- 
nische Séuren enthalt, zur Hypaciditaét. Diesem Verhalten ent- 
spricht die Hypaciditaét in meinen Versuchen 8 und 10. 

Worauf diese Unterschiede beruhen, ist noch nicht klar. 

Zu dem Versuch 8 ist beziiglich der Aciditiétsherabsetzung 
noch besonders zu bemerken, dafh in diesem Versuch das Ge- 
gorene nach vorausgegangener Neutralisation in das Duodenum 
eingespritzt wurde, da also hier fiir die Hypaciditaét auch andere 
Griinde als die organischen Siéuren verantwortlich gewesen 
sein mubten. 

Auch in bezug auf die Sekretmengen waren erhebliche 
Unterschiede bemerkbar, ohne da sich auch hierin eine Gleich- 
sinnigkeit der Erscheinungen hitte auffinden lassen. 

So waren im Versuch Nr. 2 2!/2 Stunden nach einem 
Probefriihstiick von 400 Wasser und 50 Brot erst 460 ccm 
abgeflossen und im Magen war zu dieser Zeit ein ziemlich 
trockener Brotbrei in der pars pylorica enthalten. Es handelte 


1) Cohnheim u. Marchand, l. c. 


ee i 








448 Robert Baumstark, 


sich hier sicherlich um eine erhebliche Beschraénkung der Sekret- 
menge, wenn man beriicksichtigt, daB auf das Probefriihstiick 
normalerweise 150 ecm Magensaft und mehr als 250 ccm Galle 
und Pankreassaft produziert werden. Ebenso liegt eine ganz 
erhebliche Sekretbeschrankung in dem Versuch 8 vor, in dem 
nach Einfiihrung des neutralisierten Gegorenen in den Darm 
auf das nachfolgende Probefriihstiick nur eine Sekretmenge 
von 80 ccm nachweisbar war. 

In anderen Versuchen wie z. B. Versuch 3 und 10 be- 
trugen die Sekretmengen (mit Beriicksichtigung des Riickstandes 
im Magen) 460 resp. 419, also ebensoviel oder etwas mehr 
als, wie von Cohnheim und Dreyfus!) berichtet, von Magen, 
Leber und Pankreas auf ein Probefriihstiick hin sezerniert wird. 

Eine weitere mit dem langeren Verweilen des Probe- 
friihstiicks im Magen zusammenhdangende Erscheinung war die, 
dafi bei den meisten Versuchen der Brotbrei viel besser ver- 
kleinert und mehr zerfallen war als normalerweise, was darin 
seinen Ausdruck fand, daB der nach Filtrieren des Abgeflossenen 
auf dem Drahtnetz verbleibende Riickstand viel geringer als 
normal war. So betrug er im Normalversuch (Nr. 1) 70 g, im 
Versuch 3 nur 12 und im Versuch 10 nur 5 g. Dies war 
auch da der Fall, wo, wie im Versuch 10, die Aciditaét herab- 
gesetzt und Kongo negativ war. 

Weiterhin wurde beobachtet, daB in den Versuchen, in 
denen das Gegorene per os verabreicht wurde, eine bedeutende 
Schleimproduktion im Magen wohl als Schutz gegen den _ be- 
triichtlichen Saéuregrad des Gegorenen an organischen Sauren 
stattfand. Auffallender aber war, dai zum Teil auch in den 
Versuchen, bei denen das Gegorene in den Darm eingefithrt 
wurde, der Magen eine betrachtliche Schleimproduktion auf- 
wies, wie man besonders deutlich im Versuch 2 beobachten 
konnte. Es scheint, als ob nicht nur die Sekretion des Magens 
vom Darm aus beeinfluBbar ist, sondern auch die Schleim- 
produktion. 

Eine weitere Folgeerscheinung der Experimente war, daf 
in den Versuchen, in denen die Stiihle der Versuchstiere ge- 


) C ohuheim und Dreyfus, Diese Zeitschrift, Bd. 58, H. 1. 
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trennt von den Stiihlen der anderen Hunde erhalten werden 
konnten (Versuch 2, 6, 8), heftige Durchfille nachweisbar waren. 
Und zwar traten diese Durchfille auf, ob das Gegorene per os 
oder in den Diinndarm eingefiihrt war, ja auch in dem Versuch, 
in dem das Gegorene nach vorheriger Neutralisation in das 
Duodenum gebracht war. Es kann sich also nicht nur um eine 
Wirkung der Girungsséure handeln, sondern es miissen auch 
noch andere Momente in Betracht kommen. 

Die Stiihle waren von breiiger und fliissiger Konsistenz, 
von stark saurer Reaktion, enthielten viel unverdaute mit Lugol 
blau gefarbte Kohlehydratreste, zeigten also Kigenschaften, wie sie 
Stiihle bei der intestinalen Gaérungsdyspepsie ebenfalls aufweisen. 

Uberblicken wir noch einmal die Erfahrungen bei den 
geschilderten Versuchen, so laBt sich folgendes sagen,: 

Es ist gelungen, im Experiment im Diinndarm des Hundes 
Verhiltnisse zu setzen, die bis zu einem gewissen Grad den in 
der menschlichen Darmpathologie bei der intestinalen Garungs- 
dyspepsie vorkommenden Darminhaltsverhiltnissen ahnlich sind. 

Durch diese Eingriffe wurden bei den Hunden mit ganz 
gesunden Miigen Stdrungen der Magenfunktionen von grofer 
Intensitat hervorgerufen, wie sie uns beim Menschen bisher 
zweifellos veranlait hatten, eine Erkrankung des Magens selbst 
anzunehmen. Bei gleichzeitig vorkommenden Darmsymptomen, 
wie sie auch die Hunde im Experiment zeigten, d. h. bei den 
Durchfallen von saurer Reaktion und den reichlichen mit Lugol 
blau zu farbenden Kohlehydraten in den Stiihlen, wirden wir 
weiterhin die Magensymptome auf eine primiére Magenerkrankung 
bezogen und die Darmstérungen als sekundar betrachtet, wiirden 
also die nach Schmidt als gastrogen zu betrachtenden Formen 
der intestinalen Girungsdyspepsie angenommen haben. Fiir die 
Experimente gilt aber gerade der umgekehrte Zusammenhang. 
Hier ist die Darmstdrung die primére und die Magensymptome, die 
ganz denen der «gastrogenen» Girungsdyspepsie entsprechen — 
teils Hypaciditiit, teils Hyperaciditaét und Herabsetzung der Magen- 
entleerungszeit —, sind sekundér vom Darm aus hervorgerufen. 

Dies muff uns bei der Beurteilung des Kausalzusammen- 
hangs gleichzeitiger Magen- und Darmstérungen auch in der 
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Magen-Darmpathologie des Menschen im allgemeinen vorsichtiger 
machen und veranlassen, hiéufiger wie bisher an die MOglich- 
keit «enterogener» Magenfunktionsstérungen zu denken. 

Auch speziell fiir die Girungsdyspepsie miissen die Ver- 
suche die Frage nahelegen, ob es sich bei den von Schmidt 
und Meyer als gastrogen aufgefabten Formen nicht umgekehrt 
ebenfalls um enterogene Magensymptome handelt; dann bliebe 
die intestinale Girungsdyspepsie im Sinne Strasburgers als 
primire selbstiindige funktionelle Diinndarminsufficienz als ein- 
heitliches Krankheitsbild, das in einem Teil der Falle sekundir 
zu enterogenen Magenstérungen zu fiihren imstande ist, bestehen. 

Es ist mir eine angenehme Pflicht, Herrn Professor Cohn- 
heim fiir die liebenswiirdige Aufnahme in seinem Laboratorium 
auch an dieser Stelle bestens zu danken. 














Zur Physiologie der Nierensekretion. 


Il. Mitteilung.') 
Von 
Otto Cohnheim. 





(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Heidelberg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 28. Marz 1913.) 


Im vorigen Jahre habe ich?) tiber Versuche berichtet, in 
denen ich durchsichtigen Schnecken Farbstoffe injizierte und 
deren Ausscheidung durch die Niere am lebenden Tiere be- 
obachtete. Vor der Ausscheidung kam es zu einer Speicherung 
in der Niere und diese Speicherung erfolgte bei Neutralrot mit 
roter Farbe, bei einem Alizarin stellenweise in blauer Farbe. 
Als Indikatoren konnten die beiden Farbstoffe hier nicht wirken: 
denn das Resultat hatte dann ja bedeutet, dai in der Niere 
sowohl saure (Neutralrot), als auch alkalische (Alizarin) Re- 
aktion herrschte. Vielmehr war der Befund so aufzufassen, 
daB beide Farben in der Niere in der Salzfarbe gespeichert 
werden. Neutralrot ist als Base gelb, als Salz rot, und wird 
somit in der Niere als Salz an eine Séure gebunden. Das 
Alizarin ist als Saéure gelb, als Salz blau und es wird somit 
in der Niere als Salz an eine Base verankert. Ich schlof aus 
diesem Befund, dafi die Speicherung, die beide Farben in der 
Niere erfahren, und die eine notwendige Voraussetzung und 
die Vorstufe zur Ausscheidung durch die Niere ist, in einer 
chemischen Bindung an irgend welche Bestandteile der Niere 
besteht. Ich schlof daraus ferner, daB man diesen Befund wohl 
verallgemeinern kOnne, und bei jedem Stoffaustausch und jeder 
Sekretion im Organismus zunichst an derartige chemische 


‘) Mit Unterstiitzung der Heidelberger Akademie der Wissenschaften 
(Stiftung Heh, Lanz). 
*) O. Cohnheim, Diese Zeitschrift, Bd. 80, S. 95, 1912. 
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Bindungen denken miisse und nicht an Membrandurchlassigkeit. 
Die Annahme, daf bei jeder Driisensekretion eine vorherige 
chemische Bindung an das Protoplasma eine Rolle spielt, ist 
bereits vor mir von Asher’) vertreten worden. 

Ich habe nun die Bedeutung der chemischen Bindung fiir 
den Stofftransport dadurch weiter zu erharten gesucht, dab 
ich priifte, ob auch Stoffe, die zu den normalen oder den 
haufigen Harnbestandteilen gehdren, an die Niere gebunden 
werden. Ich habe zunachst mit Kochsalz und mit Traubenzucker 
Versuche gemacht. Sodann wollte ich von der Zirkulation ab- 
sehen und habe an der isolierten, aus dem KOrper heraus- 
genommenen Niere gearbeitet. Das Verhalten isolierter Frosch- 
nieren in Salzlésungen ist hereits von Siebeck untersucht 
worden.) Ich komme nach Mitteilung meiner Befunde auf diese 
Untersuchung zuriick. Ich habe es vorgezogen, an der Siuge- 
tierniere zu arbeiten, weil fiir deren Verhalten zu Salzen die 
eingehende Untersuchung von Magnus§) vorliegt. Darnach be- 
sitzt die Niere beim Hunde, und mit gewissen Einschrinkungen 
auch beim Kaninchen, fiir jeden Harn- bezw. Blutbestandteil 
eine Sekretionsschwelle. Bleibt beispielsweise der Gehalt an 
Chlornatrium unter dieser Schwelle, so wird von der Niere 
gar kein Chlornatrium, oder doch duberst wenig in den Harn 
sezerniert. Uberschreitet der Gehalt an Chlornatrium im Blute 
diese Schwelle auch nur ein wenig, so gehen grofie Mengen 
von Chlornatrium in den Harn tiber. Bis zu einem Gehalt von 
0,6 °lo Chlornatrium im Plasma ist die Konzentration des Chlor- 
natriums im Plasma viel héher als im Harn; steigt der Gehalt 
im Plasma iiber diese Grenze, so ist die Konzentration im 
Harn pl6tzlich héher, bisweilen bedeutend hoher als im Plasma. 
Dies ist recht eigentlich der Punkt, an dem alle Hypothesen 
scheitern miissen, die die Nierentitigkeit mit physikalischen 


')L. Asher und P. Karaulow, Biochem. Zeitschrift, Bd. 25, 
S. 305, 1910. 

*) R. Siebeck, Pfliigers Archiv, Bd. 148, 1912. 

*) R. Magnus, Arch. f. experim. Path. u. Pharm., Bd. 44, S. 396, 
1900. Spiatere Zusammenfassung in Oppenheimers Handb. d. Biochem., 
Bd. 3, 1. Halfte S. 477., im Besonderen S. 498, 1909. 
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Vorgangen in Beziehung setzen wollen, Membrandurchlassigkeit, 
Filtration usw. Das Verhalten der Niere zu dem Kochsalz wird 
eher verstandlich, wenn die Nierenzellen von der Sekretions- 
grenze an das Kochsalz speichern, d. h. aus der Lésung ent- 
fernen, um es dann, unabhiangig von seiner Konzentration voll- 
stindig in den Harn zu sezernieren. Zwischen der Lésung des 
Blutes und der LOsung des Harnes bestehen dann gar keine 
direkten Beziehungen, das Kochsalz ist vielmehr auf dem Wege 
durch die Nierenzelle gar nicht mehr in Lésung. Ich habe 
nachgesehen, ob sich an der isolierten, aus demKorper 
entfernten, Niere eine Bindung von Kochsalz und von 
Zucker an die festen Bestandteile der Niere nach- 
weisen lief, und ob bei dieser Bindung eine bestimmte 
Schwelle zu erkennen war. Beides war der Fall. 


I. Methodik. 


Als Versuchstiere kabe ich Katzen und Kaninchen ver- 
wendet, auch einzelne Hunde. Die Tiere wurden durch Hals- 
abschneiden getoétet, in der Regel ohne vorherige Narkose und 
die Nieren von der Arterie aus blutfrei gespiilt. Die Aorta 
wurde bei grofieren Tieren unmittelbar oberhalb des Abganges 
der Nierenarterien unterbunden, bei kleineren Tieren erwies 
es sich als bequemer, die Aorta am Zwerchfell zu unterbinden 
und die Arteria coeliaca und mesaraica superior fiir sich zu 
unterbinden. Dann wurde in die Aorta, unterhalb des Abganges 
der Nierenarterien, eine Kaniile eingebunden, die untere Hohl- 
vene angeschnitten und die Spiilfliissigkeit in die Aorta ein- 
gespritzt. Bei kleinen Tieren, etwa bis zu 2 Kilogramm, ge- 
nigten 4 Spritzen zu 10 cem, um das Blut so gut wie vollig 
zu entfernen, bei gréferen Tieren nahm ich 6—7 Spritzen. 
Als Spiilfliissigkeit diente dieselbe Lésung, die nachher bei dem 
Versuch benutzt wurde. In den Fallen, in denen die Nieren 
eines Tieres auf mehrere Versuche mit verschiedenen Lésungen 
verteilt wurden, ist bei jedem Versuch die Zusammensetzung 
der Spilfliissigkeit angegeben. In einigen Fallen wurde die aus 
der Vene abstrémende Spiilfliissigkeit aufgefangen und analysiert. 


32* 
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Nach der Ausspiihlung des Blutes wurden die Nieren 
herausgenommen, das Nierenbecken aus der Niere heraus- 
geschnitten, die Kapsel abgezogen und die Niere mit einem 
Wiegemesser zerhackt. Die unzerkleinerten Nieren waren im 
Verhaltnis zu ihrer Oberflaiche viel zu groB gewesen, als daB 
man einen Stoffaustausch zwischen ihnen und der Versuchs- 
fliissigkeit hatte erwarten kénnen. Durch die Zerkleinerung 
entstanden in der Hauptsache linsengrofe Stiickchen, daneben 
auch kleinere Partikelchen. Die zerhackten Nieren wurden ge- 
wogen und kamen in Kolben, die in der Regel 50 ccm einer 
Kochsalz- oder Kochsalztraubenzuckerlésung enthielten. Der 
Versuch dauerte 20—30 Minuten. Von dem Tode des Tieres 
bis zum Beginn des Versuches vergingen 11—15 Min. Die 
K6lbchen kamen in ein Wasserbad von 40—42° und es wurde 
wahrend des Versuches ein Luftstrom durch sie hindurchge- 
leitet. Die Lésung schéumte dabei mehr oder weniger stark, bei 
den Katzenversuchen starker als bei den Kaninchenversuchen; 
auch mufte es bei dem Durchstreichen der Luft durch die 
warme Loésung zu einer Wasserverdunstung kommen. Um nicht 
etwa Versuchsfehler zu erhalten, lieS ich den von den Ver- 
suchskélbchen kommenden Luftstrom durch ein zweites Kélbchen 
gehen, das kalt gehalten war. Bisweilen sammelte sich in ihm 
Schaum oder Kondenswasser an und wurde am Schlusse des 
Versuches zu der Versuchslésung hinzugefiigt. Ich habe diese 
Versuchsanordnung anfangs getroffen, da ich nicht wissen konnte, 
wie weit Kérpertemperatur und Sauerstoff eine Rolle spielten. 
Ich habe sie beibehalten, auch als sich die Entbehrlichkeit des 
Sauerstoffs herausstellte, da der Luftstrom die Versuchsfliis- 
sigkeit ja gleichmaBig mischte und sie so besser mit den Nieren- 
stiicken in Beriihrung brachte. yl 

Nach Beendigung der Versuchszeit wurde die Fliissigkeit 
durch Gaze gegossen und die Nierenstiickchen mit der Gaze 
mit der Hand noch etwas abgedriickt. Die Fliissigkeit wurde 
abkiihlen lassen und gemessen; meist betrug sie nicht ganz 
50 eem, sondern etwas weniger. Ob es sich nur um ein me- 
chanisches Anhaften an den Nierenstiicken handelte, oder ob 
die Niere Wasser aufgenommen hatte, wei8 ich nicht. Nach 
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Siebecks Versuchen ist eine wirkliche Aufnahme_ wabhr- 
scheinlich, da ich meist Lésungen benutzte, die etwas hypo- 
tonisch gegentiber dem Sfaugetierserum waren. Ich habe auf 
diese Dinge aber keinen Wert gelegt und habe nur den Prozent- 
gehalt der Fliissigkeit an Kochsalz und Traubenzucker bestimmt. 
Die Differenzen zwischen den einzelnen Versuchen betrugen 
nur 0,5—2 ccm und genauer lassen sich die Nierenstiickchen 
doch nicht von der Fliissigkeit befreien. 

Uber die Bestimmungen des Kochsalzes und des Trauben- 
zucker s. u. Hier will ich nur noch ein Wort iiber die Ent- 
eiweifung der Fliissigkeit sagen. Die Lésungen nahmen immer 
Eiweif aus den Nierenstiicken auf, das zur Bestimmung des 
Chlors und des Traubenzuckers entfernt werden muBte. Ich 
habe diese Entfernung so vorgenommen, daB8 ich zu der Lésung 
(48—50 cem) einen Tropfen verdiinnte Essigsaure (50 °/o) setzte 
und unter Umriihren mit einer Federfahne aufkochte. Zur Ent- 
fernung des Eiweifies sind neuerdings verschiedene andere 
Methoden angegeben worden, Mastix, kolloidales Eisenoxyd 
u. a.!) Diese Methoden haben unter bestimmten Bedingungen 
natirlich ihre Bedeutung, wenn man ein Aufkochen der Lésung 
oder einen Salzzusatz vermeiden muf, oder bei schwer koagu- 
lierbarem Eiweif, wie dem Haimoglobin. In sehr vielen Fallen 
bieten sie aber keinen Vorteil vor der einfachen Hitzekoagu- 
lation mit Essigsiure und Kochsalz. Darf man geniigend Salz 
hinzusetzen, und nimmt man nur wenig Essigsiéure, so erhilt 
man nach meinen Erfahrungen nach dem Kochen immer ein 
klares, schnell filtrierendes, von koagulierbarem EiweiB freies 
Filtrat. Da ich Chlorbestimmungen machen wollte, durfte ich 
kein Kochsalz hinzufiigen. Aber bei den Nierenversuchen — 
in einigen Versuchen habe ich Leber und Muskeln geradeso 
behandelt — geht auch nur wenig Eiweifi in Losung, das nicht 
schwer zu koagulieren ist, und so gentigte die Menge von 
0,5—0,7 °/o Kochsalz, um ausnahmslos eine glatte und voll- 





‘') L. Michaelis und P, Rona, Biochem. Zeitschrift, Bd. 2, 7, 8, 
13, 14, 16, 18, 1906—O9; Diese Zeitschrift, Bd. 69, S. 498, 1910. — 
K. Méckel und E. Frank, ibid., Bd. 65, S. 323; Bd. 69, S. 85, 1910. 
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stindige Koagulation zu erzielen. Allerdings durfte die Menge 
von einem Trépfchen Essigséure (50°/o) auf 50 ccm nicht 
iiberschritten werden. Das Eiweifkoagulum wurde mit heifem 
destillierten Wasser oftmals griindlich ausgewaschen — soweit 
modglich nicht auf dem Filter, sondern durch Auskochen im 
Becherglase —, Filtrat und Spiilwasser wurden gut gemischt 
und in einem Teil die Bestimmungen von Chlor oder Trauben- 


zucker vorgenommen. 


II. Versuche mit Kochsalz. 


Die Chlorbestimmung geschah nach Volhard, indem 
eine bestimmte Menge des Filtrates mit einem Uberschu8 von 
Silberlésung mit Salpetersiure und Eisenammoniakalaun ver- 
setzt, auf 100 ccm aufgefiillt und filtriert wurde und die Ti- 
tration mit Rhodanammonium in 50 ccm des Filtrates erfolgte. 
Versuche, ohne Filtration zu titrieren, gaben falsche Resultate. 
Die Berechnung erfolgte auf Chlornatrium. Zur Kontrolle habe 
ich es fiir erforderlich gehalten, in ein und derselben Losung 
Chlorbestimmungen in der geschilderten Art und Chlorbestim- 
mungen in der Art vorzunehmen, dafi ich 10 ccm der Lésung 
ohne Enteiweifung unter Zusatz von viel Soda und Salpeter 
veraschte und nun das Chlor bestimmte. Es ergab sich eine 
villige Ubereinstimmung zwischen beiden Methoden. 


Koaguliert Verascht 

1. Je 10 ccm einer Versuchslésung 63,5 mg ClNa 64,5 mg ClNa 
64,0 > » — >» » 
2, > 10 » 50,5 » » 51,5 >» » 
3. » 10 » 64,0 >» » 64,0 >» » 
4. » 10 » 55,0 » > 55,0 » .» 
_ & * 55,0 >» » 


Ich fasse die Versuche in Tabelle 1 zusammen. Hinzu- 
zufiigen sind noch Versuche, die im letzten Abschnitt besprochen 
sind, in dem iiber die niheren Bedingungen der Bindung be- 


richtet wird. 
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Tabelle 1. 
nd 





























eg Ticrart | “eWicht | Menge) CINa |CINa nachher| Bindung 
| g ccm %o %/o mg 
‘] Katze 12 50 | 0,56 0,568 0 
2. Kaninchen | 11 50 | 0,56; 0,56 0 
8. | : 11 50 | 0,56 0,55 0 
4 Kleine Katze 9,5 50 | 0,59 0,59 0 
5 ; 8 50 | 0,62 0,6 10 
6..| Grobe >» 10 50 | 0,66!) 0,61 25 
7. ; oie 50 | 0,66 0,608 26 
8. | Kleine » | 8 50 | 0,66 = 0,615 18 
9, : ¢ Am 50 | 066 06 30 
10. Hund | 44 80 | 0,66 0,605 27 
11. |Grofes Kaninchen| 19 50 | 0,66 | 0,625 18 
12, | > a 50 | 066! 062 | 20 
13 Katze | 11 50 | 0,66 0,64 10 
14. > = 50 | 0,66 0,613 24 
15. | Kleine Katze | 4 150 | 0,63 0,614 24 
16. | Grofe >» | 35 80 | 0,66 0,62 32 
17. Katze | 12 50 | 0,66 | 0.61 25 
18. ; 99 50 | 0,66! 064 | 10 


Aus den Versuchen geht hervor, daf 

1. Uberhaupt eine Bindung des Chlornatriums an die 
Nierenstiickchen statt hat, und daB 

2. Bei 0,6°/o eine scharfe Grenze fiir diese Bindung be- 
steht. Uber 0,6°/o werden erhebliche Mengen gebunden, darunter 
gar nichts. 

Daf tatsachlich eine Schwelle existiert, habe ich durch 
folgenden Versuch zu beweisen gesucht, in dem sich zeigt, 
daf nur bis zu einer bestimmten Konzentration gebunden wird. 

Versuch 19. Grofes Kaninchen. 10 g. 

a) 5¢g 150 ccm 0,63°/o CINa. 0,617°/o CINa. 20 mg gebunden. 
b)5> 50 >» 0,63% >» 0,6% > 15 » . 

Die Niere konnte also an sich 20 mg binden, sie band 
in b) nur 15 mg, weil die Schwelle erreicht ist. 

Die absoluten Mengen des Kochsalzes, die gebunden sind, 
wechseln stark. Das hiingt vermutlich von dem Zustande der 
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Niere ab, d. h. davon, ob die Niere sich im Moment des Ver- 
suches gerade im Zustande der Salzsekretion befand oder nicht. 
Im ersteren Falle war zu erwarten, daB sie bereits Chlor ge- 
bunden hatte, also nicht mehr viel binden konnte. Daf dem 
wirklich so ist, beweist ein Versuch, bei dem ich einer Katze 
intravends eine hypertonische Kochsalzlésung einlaufen lief, 


und sie eine Stunde spiter in Versuch nahm. 
Versuch 20. Grofie Katze. Niere 17 g. Nur die Hialfte verwendet 


(vgl. unten Abschnitt 4). 
50 ccm 0,7°o CINa. 0,682 CINa. 9 mg ClINa gebunden. . 


Die gebundene Kochsalzmenge ist sehr viel geringer als 
in allen anderen Versuchen, in denen die Katzen gehungert 
hatten. Besonders stark ist ja der Einflu8 des Ernahrungszu- 
standes auf die Salzsekretion des Kaninchens,') ich habe aber 
in meinen Versuchen, bei denen es mir zundchst nur auf das 
Prinzip ankam, auf diesen Ernihrungszustand nicht geachtet. 

Ich habe dann noch einige andere Organe, Leber und Muskeln, 
untersucht. Die Ergebnisse finden sich in Tabelle 2. Die Versuchs- 
nummern sind meist mit denen aus der Tabelle 1 identisch; das 
bedeutet, daB es sich um Organe desselben Tieres handelt. 


























Tabelle 2. 
Nr. Tierart | Gewicht | Menge} ClNa |ClNa nachher! Bindung 
g ccm %F0 %Jo mg 
Leber | 
18b. Katze 29 | 80 | 05 0,477 19 
2b.|  Kaninchen 2% | 80 | 056| 0,485 60 
12b.|Grofes Kaninchen| 48 | 130 | 0,66 0,585 100 
17b. Katze 37 100 | 0,66 0,61 50 
21. > 20 50 | 0,66 0,6 30 
Muskeln 
18 c. Katze 50 | 150 | 0,5 0,41 135. 
11b. Kaninchen 30 100 | 0,3 0,27 30 
i1c. > 30 100 | 0,4 0,37 30 
22. > 33 100 | 0,66 0,55 | 110 
b. , 17 50 | 0,66 0,52 | 70 
13. > 15 50 | 0,67 0,6 | 85 























') L. Asher und L. Waldstein,. Biochem. Zeitschrift, Bd. 2, S. 1, 
1906. Vgl. R. Magnus, l. c. 
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Auch hier wird immer Chlornatrium zuriickgehalten, aber 
von einer Gesetzmabigkeit, einer Schwelle, habe ich nichts 
bemerken k6nnen. Bei den Muskeln hatte, wie zu erwarten, 
in hypotonischen Lésungen die Fliissigkeitsmenge deutlich ab- 
genommen. 


III. Versuche mit Traubenzucker. 


Zur Bestimmung des Traubenzuckers im eiweiffreien 
Filtrat habe ich anfangs nebeneinander die Methoden von 
Pavy, von Bang’) und von Bertrand?) angewandt, da es 
mich interessierte zu sehen, wie die Resultate in Gewebs- 
extrakten ausfielen. Die Methode von Pavy habe ich friiher 
viel angewandt. Bei den beiden anderen Methoden hielt ich 
mich genau an die Originalvorschriften. In der Tabelle 3 stehen 
die 3 Zahlen nebeneinander. Wie es fiir den Harn ja bereits 
angegeben worden ist, gibt die Methode von Bang erheblich 
hohere Werte, als die von Bertrand, auch erheblich héhere, 
als dem zugesetzten Traubenzucker entspricht. Die Ber- 
trandsche Methode gibt bei Zusatz von Traubenzucker zu 
einem Nierenextrakt den genau richtigen Wert an. Da mit 
der Méglichkeit gerechnet werden muB, daB die Nierenextrakte 
an sich reduzierende Substanzen enthalten, handelt es sich 
offenbar um einen Minimalwert, was ja dem Wesen der Me- 
thode entspricht. Die Pavysche Methode gibt bisweilen Werte, 
die mit der von Bertrand so gut wie ganz iibereinstimmen, 
bisweilen Werte, die betrachtlich héher liegen, zwischen den 
Zahlen nach Bertrand und nach Bang. Auf Grund dieser 
Ergebnisse habe ich in den spéteren Versuchen nur noch die 
Methode von Bertrand angewendet und sie der Berechnung 
ausschlieBlich zugrunde gelegt. Ich fiihre die anderen Werte 
an, da sie vielleicht methodisch interessieren. 

Der Traubenzucker muf in einer sehr niedrigen Konzen- 
tration angewendet werden, und nach Siebecks Beobachtungen 
muBte die Niere in reinen Traubenzuckerlésungen von dieser 
Konzentration stark quellen, was die Resultate hatte beein- 


1) J. Bang, Biochem. Zeitschrift, Bd. 2, S. 271, 1906. 
*) G. Bertrand, Bull. dela Soc. chim. de France, Bd. 35, S. 1285, 1906. 
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trichtigen kénnen. Ich habe daher die Lésung immer auf 
0,6°/o CINa gebracht und nur die Traubenzuckerkonzentrationen 
geandert. Nach den eben angefiihrten Kochsalzversuchen bindet 
die Niere ja in einer Kochsalzlésung von 0,6°/o kein Koch- 
salz. Die Spiilfliissigkeit ist in der Tabelle immer angegeben. 
Ich gebe die Versuche wieder in Tabellenform. Hinzuzurechnen 
sind noch eine Anzahl von Versuchen auf dem IV. Abschnitt. 



































Tabelle 3. 
ae ny ee 
Nr. Tierart = |yicht 8 ial Ber- IpangPavy “0 Spilung 
g }ccm] %o Jo | Jo | °o | mg 

23. | Grohe Katze |42 | — — — — | —}j— — 

a. om 14} 50 |02 |02 |03 | 02 | Of] nur CINa 

b. ee 14150106 | 0,555, 066/06 | 27] > >» 
24. | Grofe Katze | 19 = _ ef ee | ee Foe — 

a. i 9 | 50 | 0,275] 0,277| 0,34! 0,27] 0 | nur CINa 

b. ne 9150 |oe | — |o6| —]2] > » 
25. |Grofe Katzeji8 } —| —| —|—|—|]—-] — 

a. _ 9 | 50 [03 0,3 0,34 | 0,3 0 | nur ClNa 

b. ee § | 50 1065 10,59 | 061/059] 30] > >» 
26. | Kleine Katze] 6 | 50 104 |038 | —|04{/10] >» » 
27. > » | 95) 50 106 | 0,55 | 0,75| 0,58] 25] > >» 
28a] Grofe Katze}14 | 50] 0,4 | 0,34 | — | — | 30 [%#%Trauben- 
29, Hund {11 | 50 |06 | 0,52 | — | 0,57] 40] nur CINa 
30a. > 15 | 50/06 |052 | —|—|]40] > » 
31. IGr.Kaninchen] 10 | 50 10,6 [0,56 | — | 058/20] » » 
32a.] Grofe Katze ]12 | 50 | 0,6 | 0,55 | — | — | 25 [6% Trauben- 
Seal >» » 18780 poe foe | — | — Pas do. 
42 a.1Gr.Kaninchen] 7 50 | 0,6 0,6 os —- 0 > 











Aus diesen Zahlen geht hervor, daB auch Traubenzucker 
von den Nierenstiicken gebunden wird, und daB auch hier eine 
scharfe Grenze existiert. Bis zu 0,3°/o wird gar nichts ge- 
bunden, bereits bei 0,4°/o betrichtliche Mengen. Die Grenze 
von 0,3°/o ist erheblich héher als die Grenze, die der Trauben- 
zucker im Blute in der Regel erreicht. Sie stimmt mit den 
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ilteren Angaben von Claude Bernard tiber die Sekretions- 
schwelle der Niere iiberein. Heute wiirde man sie wohl nie- 
driger erwartet haben. Nur in einem Versuche, 42a, fand 
keine Bindung aus 0,6°/o statt. 

Bei dem Traubenzucker war noch die Moglichkeit zu 
erwagen, dafi sein Verschwinden aus der Fliissigkeit gar nicht 
auf einer Bindung durch die Niere beruhte, sondern auf einer 
Verbrennung durch die Niere. Ich habe daher in 4 Versuchen 
nach Abpressen der Fliissigkeit die Nierenstiicke bei schwach 
saurer Reaktion ausgekocht und in der Kochfliissigkeit den 
Traubenzucker nach Bertrand bestimmt. 

Versuch 26 gebunden 10 mg im Riickstand 10 mg 


> 27 . 25 » > 23 >» 
32b > 15 » > 13 
> 34b > 9 » > 13 >» 


Der Zucker ist also nicht verschwunden, sondern in 
lockerer, durch Kochen lésbarer Weise an die Nierenstiicke 
gebunden. 


IV. Die niheren Bedingungen der Bindung von Koch- 
salz und Traubenzucker. 


In den nachstfolgenden Versuchen wollte ich sehen, ob 
sich Kochsalz und Zucker gegenseitig beeinflussen. Bei den 
bisherigen Zuckerversuchen enthielt die Lésung auBber dem 
Zucker immer noch Chlornatrium, aber in einer Konzentration, 
aus der nichts gebunden wird. Die Versuche habe ich so an- 
geordnet, daf ich entweder bei gleichbleibendem, die Schwelle 
iiberschreitenden Kochsalzgehalt den Zuckergehalt so veranderte, 
dafi er das eine Mal iiber, das andere Mal unter der Schwelle 
lag und dann nachsah, ob sich danach die Kochsalzbindung 
verainderte, oder dafi ich die Zuckerkonzentration gleichhielt 
und die Kochsalzkonzentration veranderte. 


Versuch 34. Katze. Ausgespiilt mit 0,6°/o Kochsalz. Nieren 12,5 g. 
2 Teile. Je 6 g. Je 50 ccm. 
a) 0,6°/o Traubenzucker Nachher 0,59°/o Traubenzucker 
0,66 °/o ClNa > 0,63°/o C1INa 
b) 0,6°/o Traubenzucker > 0,58°/o Traubenzucker 
0,6°/o ClNa 
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Versuch 35. Grofe Katze. Ausgespiilt mit 0,7°/o CINa, 0,2°o Trauben- 
zucker. Nieren 25g. 3 Teile. Je 8g. 1 Teil verloren. Je 50 ccm. 
a) 0,6°/o Traubenzucker Nachher 0,59°/o Traubenzucker 


0,7°o CiNa > 0,7°/o CINa 
b) 0,6°/o Traubenzucker > 0,57°/o Traubenzucker 
0,6°%o ClNa » 0,61°/o CiNa 


Versuch 36. Kleine Katze. Ausgespilt mit 0,72°/o CINa, 0,2°/0 Trauben- 
zucker. Nieren 12 g. 2 Teile. Je 6g. Je 50 ccm. 
a) 0,6°o Traubenzucker 


0,72 °/o CINa Nachher 0,72°/o ClNa 
b) 0,2°/o Traubenzucker | 
0,72 °/o ClNa Nachher 0,69°/o ClNa 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daB sich Kochsalz 
und Zucker in ihrer Bindung stéren. Es wird weniger Kochsalz 
gebunden, wenn daneben Zucker gebunden wird, und weniger 
Zucker, wenn die Nieren daneben Kochsalz fixieren. In einem 
Versuche habe ich Zucker und Kochsalz nacheinander ein- 
wirken lassen. Versuch 32a. Grobe Katze. Traubenzucker 0,6. 
Nachher 0,55. Hinterher (32 c) kommen die Nierenstiickchen in 
eine Kochsalzlésung von 0,7°/o. Deren Titer andert sich nicht. 

Bei einigen Kochsalzversuchen habe ich nachgesehen, ob 
die vorherige Ausspiilung der NierengefaBe erforderlich ist. 
37. Kaninchen, undurchspiilt 8 g 50 ccm 0,66°/o CINa 0,67°/o ClNa 
38. Katze, undurchspiilt 12 » 80 » 0,7°o > 0,7 °/o > 
17a. Rechte Niere durchspiilt 12 » 50 » 0,66% » O,61°%o ~» 

b. Linke Niere undurchspilt 9 » 50 » 0,66°%o » 067% ~» 

Es ist also nétig, die Nierengeféife vorher auszuspiilen. 
Der Grund kénnte darin liegen, daf die Versuchsfliissigkeit nicht 
an die Nierenzellen herankann, wenn noch Blut in den Ge- 
faBen ist. Doch ist auch daran zu denken, dafi der Kochsalz- 
gehalt des Blutes und der Nieren mitunter recht hoch sein 
kann. Ich habe einige Male das, was aus der Vene bei der 
Durchspiilung herauskam, aufgefangen und auf seinen Kochsalz- 
gehalt analysiert. 


Versuch 18. 1. Portion 0,69°/o 2. Portion 0,73 °/o 
» 9. 1 >» 0,88%o 2. >» 0,61°%o 
> ~ B > 0,68 °/o 
> i9. 1 
; _ 2 





Zur Physiologie der Nierensekretion. II. 463 


Diese Konzentrationen sind hoher als die der angewandten 
Kochsalzl6sungen, soda die Beimischung dessen, was man 
aus der Niere herausspiilt, eine etwaige Bindung verdecken 
kann. Jedenfalls kann man die Bindungen nur beobachten, 
wenn man die Niere vor dem Versuch von den GefiaSen her 
ausspilt. 

Weiterhin muf die Niere frisch sein. 


Versuch 39. Katze. 10 Uhr 19 getitet. Nieren ausgespilt, herausgenommen 
und zerhackt. Bis 5 Uhr 55 im Zimmer liegen gelassen. Nieren 
10 g. 50 ccm. 0,66°/o CINa. 0,652°/o CINa. 4 mg gebunden. 


Versuch 20. Katze. Hypertonische Kochsalzlisung intravenés. 4 Uhr 40 


getotet. Nieren 17 g. 
1. Hilfte sofort. 0,7°/o ClINa. 0,682°/o CINa. 9 mg gebunden. 
2. > 6 Uhr 14. 0,7 °/o > 0,696 %Fo » 2 >» » 


Versuch 40. Kaninchen. 11 Uhr 36 getétet. Nieren 9 g. 2 Hilften. Je 50 ccm. 
1. Halfte sofort. 0,7°/o CINa. 0,656°/o CiNa. 22 mg gebunden. 
2, » 12 Uhr 46. 0,7°%o » 0,692°%/o =» 4 » > 
Der Sauerstoff spielt dagegen keine Rolle. 
Versuch 30. Hund. Ausgespiilt mit 0,6%0 CINa, 0,6°/o Traubenzucker. 
Je 15 g Niere. 
a) Luft durch 0,52°/o Traubenzucker. 
b) In co, 0,52 °/o > 
Versuch 23. Katze. Ausgespiilt mit 0,6°/o CINa, 0,65°/o Traubenzucker. 
Dieselbe Fliissigkeit auch im Versuch. 2 Teile, je 14 g, je 50 ccm. 


b) mit Luftdurchleitung 0,555°, Traubenzucker (Bang 0,66; Pavy 0,6). 
c) ohne , 0,575 Jo ' ( » 066; » 0,62). 

In Versuch 30 ist zwischen Luft und Kohlenséure tiber- 
haupt kein Unterschied, in Versuch 23 ein geringer Unterschied 
zugunsten des Kolbens, durch den Luft geleitet wurde, wahrend 
der andere stillstand. Ich vermute, daf das an der mangel- 
haften Mischung liegt. 

Von grofer Bedeutung ist dagegen die Temperatur. Ich 
habe in einer Reihe Versuchen die eine Hilfte der Niere in 
einen Kolben getan, der, wie immer, bei Koérpertemperatur 


gehalten wurde, den andern in ein GefaéB mit Schnee gesetzt. 
Versuch 28. Grofe Katze. Spiilwasser und Versuchsflissigkeit 0,6°/o ClNa, 
0,4°7o Traubenzucker. 2 Teile. Je 14 g. Je 50 ccm. 
a) 40° 0,34°/o Traubenzucker 
b) 0° 0,385 %o : 
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Versuch 41. Grofes Kaninchen. Ausgespiilt nur mit Kochsalz. Versuchs- 
fliissigkeit 0,6°/o CINa. 0,6°/o Traubenzucker (?), 2 Teile. Je 5 g. 


Je 50 ccm. 
a) 40° 0,59°/o Traubenzucker 


b) 0° 0,614% ' 
Versuch 42. Grofes Kaninchen. Spiilwasser und Versuchsfliissigkeit 0,6 °/o 
ClNa, 0,6°/o Traubenzucker. 2 Teile. Je 7 g. Je 50 cem. 
a) 40° 0,6°/o Traubenzucker 
b) in Eis 0,604°/o Traubenzucker. 
Versuch 32. Grofe Katze. Spiilwasser und Versuchsfliissigkeit 0,6 °/o ClNa, 
0,6°/o Traubenzucker. 2 Teile. Je 12 g. Je 50 ccm. 
a) 40° 0,547°%o Traubenzucker 
b) 0° 0,565 °/o > 
Versuch 43. Kleine Katze. Spiilwasser und Versuchsfliissigkeit. 0,6°/o C1Na, 
0,6°/o Traubenzucker. Halbe Niere 4 g. 50 ccm. 
In Eis 0,61°/o Traubenzucker. 

Die Bindung des Zuckers an die Niere erfolgt also nur 
bei Kérpertemperatur, in der Kalte garnicht oder in viel ge- 
ringerem Umfange. Das Resultat ist deshalb wichtig, weil 
dadurch alle etwaigen Einwendungen zunichte werden. Denn 
wenn sonst alles bis auf die Temperatur gleich ist, so miissen 
auch etwaige Versuchsfehler sich in gleicher Weise auf beide Ver- 
suche erstrecken. Die Differenz muf also einen physiologischen 
Grund haben. Es ist ja iibrigens bekannt, wie stark gerade die 
lockeren Bindungen durch die Temperatur beeinfluit werden. 

Sehr nahe liegt es, mit der geschilderten Methodik phar- 
makologische Versuche zu machen. Da es mir zunachst nur 
auf das Prinzip der Bindung ankam, so habe ich das auf spater 
verschoben. Nur mit dem Phloridzin habe ich zwei Versuche 
gemacht, da von ihm immer gesagt wird, dafi es die Nieren- 
schwelle fiir Zucker herabsetzte. Allerdings liegt fiir das Phlo- 
ridzin die Untersuchung von Pavy, Brodie und Siau?’) vor, 
nach der es sich nicht um eine Herabsetzung der Schwelle 
handelt, sondern das Phloridzin eine ganz andere Wirkung hat. 
Versuch 44. Grofe Katze. 10 Uhr 50 Phloridzin subcutan. 12 Uhr 28 

getétet. Blasenharn enthalt Zucker. Spiilwasser 0,625°/o ClNa, 

0,3°/o Traubenzucker. Nieren 17g. 2 Teile. Je 8 g. Je 50 ccm. 
a) 0,625°/o CINa. 0,62°/o Traubenzucker. Nachher 0,59°/o Traubenzucker. 
b) 0,625°%o » 0,3°%o > >» 0,31°/o . 

') F. W. Pavy, T. G. Brodie and P. L. Siau, Journ. of Physiol., 

Bd. 29, S. 467 (1903). 
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Versuch 45. Katze. 11 Uhr Phloridzin per Sonde. 4 Uhr 14 getétet. Blasen- 

harn enthalt Zucker. Spiilwasser 0,625°/o CINa. 0,3 °/o Traubenzucker. 
a) 0,625°/o CINa. 0,3°/o Traubenzucker. Nachher 0,31°/o Traubenzucker. 
b) 0,625°/o » 0,2 °/o > > 0,229, ' 


Phloridzin beeinfluft also die Schwelle nicht. 
SchluBfolgerungen. 


Aus diesen Versuchen geht hervor, dafi Kochsalz und 
Traubenzucker von Nierenstiicken gebunden werden. Daf 
Mineralbestandteile an die Organe gebunden werden, ist be- 
kannt, und es ist besonders beim Muskel von Jaques Léb 
und Overton viel untersucht worden. Aber man hat sich 
dabei in der Regel vorgestellt, dai die Salze in diesen Ver- 
suchen gelést blieben und daf das verschiedene Eindringen in 
die Muskeln auf Permeabilitiitsdifferenzen des Muskels beruhte. 
Dieselbe Vorstellung entwickelt Siebeck fiir die Niere. Er 
beobachtete, dafi Nieren von Fréschen in Ringerlosungen ver- 
schiedener Konzentration verschiedenes Volumen besitzen: in 
konzentrierteren Lésungen sind sie kleiner, in verdiinnten grofer. 
Siebeck beobachtete ferner, dafi verschiedene Salze das Vo- 
lumen der Niere verschieden beeinflussen. Er setzt auseinander, 
an sich kénnten die Erscheinungen sowohl durch Quellungs- 
vorgange, wie durch ein osmotisches System erklirt werden. 
Er entscheidet sich fiir das letztere, weil die bekannten Kolloide 
sich bei Quellungsvorgiingen anders verhalten. Er fafit vielmehr 
die Nieren, genau wie es Overton mit den Muskeln tut, als 
ein osmotisches System auf, das aus einer fliissigen und einer 
festen Phase besteht, die die fliissige Phase begrenzt. Die feste 
Phase ist fiir Salze undurchlassig, aber fiir verschiedene Salze 
in verschiedenem Mafie. [ch habe nun das Gewicht der Niere, 
d. h. der Wassermengen, die sie aufnimmt, nicht bestimmt, 
ich kann daher meine Versuche mit denen von Siebeck an 
der Niere und denen von Overton am Muskel nicht ohne 
weiteres vergleichen, auch hat bei meinen Versuchen der 
osmotische Druck der AuSenlésungen immer nur wenig variiert. 
Wenn es trotzdem zu einer Aufnahme der in der Lésung be- 
findlichen Stoffe und damit zu einer Konzentrationsinderung 
der Lésung gekommen ist, so kann man diese Beobachtungen 
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vermutlich auch noch auf osmotische Prozesse zuriickfihren. 
Man wird dann aber nicht umhin konnen, recht verwickelte 
Hilfsannahmen zu machen. Die von mir in der Einleitung ent- 
wickelte Vorstellung, daf die Niere aus einer sie beriihrenden 
Losung Stoffe durch chemische Bindungen, Adsorption, fixiert, 
erklart die Erscheinungen dagegen ungezwungen. Vollends ist 
der plétzliche Sprung, die von mir beobachtete Schwelle, bei 
einem osmotischen System kaum zu erwarten, bei einer che- 
mischen Adsorption dagegen, nach dem was wir sonst von 
Kolloiden und Adsorption wissen, recht gut verstandlich. 

Ich bin aber garnicht sicher, ob Siebeck und ich tiber- 
haupt das Gleiche untersucht haben. Siebeck priift die Wasser- 
aufnahme der Nieren und legt das gréSte Gewicht auf die 
Reversibilitaét der beobachteten Erscheinungen. Ob die Auf- 
nahme von Salz und Zucker in meinen Versuchen reversibel 
ist, weif ich nicht; ich halte die Entscheidung nach dem Ausfall 
von Versuch 32c auch fiir einigermafien schwierig. Jedenfalls 
bin ich mit der Erwartung an die Versuche herangegangen, 
irreversible Vorgiange zu beobachten. Denn nur ein irrever- 
sibler ProzeB kann fiir die Sekretion in Betracht kommen, bei 
der ein Stoff dem Blute entzogen wird und nicht wieder ins 
Blut zuriickkehrt, sondern nach der andern Seite der Zelle, 
in das Sekret, transportiert wird. Man wird ja bei jeder 
Driisenzelle zwei ganz verschiedene Dinge unterscheiden miissen, 
niimlich 1. die spezifische Tatigkeit der Zelle als sezernierendes 
Organ und 2. solche Eigenschaften, die mit dem Stoffwechsel 
und der Ernahrung der Zelle selbst zu tun haben. Diese letzten 
Vorgiinge kénnen und miissen jedenfalls in gewissem Umfange 
reversibel sein und von ihnen ist es durchaus médglich, daf 
sie in den verschiedensten Organen und Zellen gleich oder 
doch iihnlich sind. Auer den Ernéhrungs- und Stoffwechsel- 
vorgiingen im engeren Sinne kénnen auch z. B. die fiir den 
Gesamtorganismus so wichtigen Erscheinungen hierher gehoren, 
durch die alle Organe, wenn auch in verschiedenem Mafe, 
als Reservoire fiir Wasser und Salze dienen kénnen. Daf es 
sich um Dinge handelt, die mit der spezifischen Funktion der 
Organe nichts zu tun haben, kann man bei den Siebeckschen 
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Versuchen allein schon daraus schlieBen, dai sich nach ihm 
die Nieren wie der Muskel verhalten. Das, was Overton und 
Siebeck beobachtet haben, bezieht sich also entweder auf 
Ernahrungserscheinungen der Zelle, oder aber es bezieht sich 
iiberhaupt nur auf den Bau der Zelle und hat mit ihrer physio- 
logischen Tiatigkeit an sich nicht mehr zu tun, als daf diese 
eben auf dem Bau beruht. Wir wissen ja, dai wir aus allen 
tierischen Organen Eiweifik6érper isolieren kénnen, die sich in 
ihren chemischen Eigenschaften nicht allzu weit von einander 
unterscheiden, und wir wissen, daB histologisch die verschie- 
densten Zellen viel Gemeinsames haben. Die Untersuchungen 
von Overton und Siebeck fiigen etwas Drittes hinzu, was 
unabhangig von der Funktion allen Zellen gemeinsam ist. Ob 
es sich daneben um Dinge handelt, die wihrend des Lebens 
physiologisch verwertet werden, muf in jedem einzeinen Falle 
bewiesen werden. 

Im Gegensatz zu diesen Untersuchungen glaube ich etwas 
ganz anderes untersucht zu haben, nimlich das Zustande- 
kommen der Sekretion der Nierenzelle, und ich schlieBe aus 
meinen Versuchen, genau so, wie aus den Schneckenversuchen 
der ersten Mitteilung, dafi die Niere die Stoffe, die sie spiter 
sezerniert, zunichst in sich durch chemische Bindung fixiert. 


Zusammenfassung. 


1. Kochsalz und Traubenzucker werden von der lebens- 
frischen kérperwarmen Niere aus einer L6sung chemisch auf- 
genommen und fixiert. 

2. Diese Fixation ist eine lockere, die durch die Siede- 
hitze gelést wird. 

3. Bei dieser Bindung des Kochsalzes und des Trauben- 
zuckers an die Niere zeigt sich, geradeso wie bei der Sekretion 
dieser Stoffe durch die Niere, eine bestimmte Schwelle. Unter 
dieser Schwelle bindet die Niere nichts, tiber der Schwelle 
sofort erhebliche Mengen. 

4. Die chemische Bindung an Zellbestandteile, durch die 
die Stoffe aus der Lésung ausgefillt werden, ist die Voraus- 
setzung der Sekretion. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXIV. 33 














Zur Kenntnis der Saureintoxikation. 
Von 


Gertrude D. Bostock, M. B., B. Sc. Carnegie Fellow. 





‘(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 28. Marz 1913.) 





Vor langerer Zeit fand E. Salkowski,(!) daB Kaninchen 
an eingegebene Séuren, sowie an die aus eingefiihrtem Taurin 
gebildeten Schwefelsiure bei «saurer Nahrung» Alkali von 
ihrem Korper abgeben und dabei zugrunde gehen, augenscheinlich 
an der Alkalientziehung, wahrend Hunde nach den Versuchen von 
Gathgens(?) grobe Mengen von Sauren ohne Schaden vertragen. 

Damit war ein wichtiger Unterschied in dem Chemismus 
des Koérpers zwischen Herbivoren und Carnivoren festgestellt. 
Die Ursache, warum sich Herbivoren und Carnivoren so ver- 
schieden verhalten, wurde erst von Schmiedeberg und 
Walter(*) aufgedeckt. Sie fanden, daf die Carnivoren die zu- 
gefiihrte Séiure durch neugebildetes Ammoniak neutralisieren,*) 
wihrend Herbivoren hierzu nicht imstande zu sein scheinen. 
Walter gelang es auch, Kaninchen, die infolge von Saure- 
zufuhr im Sterben lagen, durch Injektion von Alkali in die 
Venen am Leben zu erhalten. Damit war der Beweis erbracht, 
dafi in der Tat nur die Alkalientziehung die Ursache des Séure- 
todes war. Walter stellte ferner die tédliche Dosis auf 0,9 g 
HC] pro Kilo Tier fest, wenn diese Quantitaét Saure, natiirlich 
stark verdiinnt, innerhalb 24 Stunden per os gegeben wurde. 

Im Jahre 1906 hat nun Eppinger(*) die Resultate einiger 
Versuche an Kaninchen ver6ffentlicht, welchen die Idee zu- 
grunde liegt, dafi es méglich sein méchte, auch Kaninchen vor 
der t6dlichen Wirkung der Saure zu schiitzen, wenn man ihnen 
gleichzeitig mit der Saéure Substanzen zufiihrt, aus welchen 
eventuell eine Abspaltung von Ammoniak zu erwarten war. 
Eppinger hat die Siéiuredosis von Walter beniitzt. Er gab 
seinen Kaninchen 100 ccm ®/4-Salzséure (= 0,9125 g HCl) pro 





*) Eine dahingehende Vermutung hat auch Salkowski I. c. 
schon ausgesprochen. 
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Kilo Kérpergewicht und beobachtete, daf die Tiere regelmiifig 
nach dieser Dosis innerhalb 22 bis 24 Stunden starben, dab 
dagegen ein Kaninchen, wenn man ihm Glykokoll, Alanin, 
Asparaginsaéure oder Harnstoff subcutan injiziert und gleich- 
zeitig die Saéure per os verabreicht, nicht stirbt und den Tag 
nach der letzten Einspritzung vollkommen gesund zu sein 
scheint. Anderseits sind Acetamid, Formamid und Witt e-Pepton 
nicht imstande, das Tier gegen Séurevergiftung zu schiitzen. 

In den Versuchen VI und VII von Eppinger, in denen 
jedesmal je 5g Glykokoll gleichzeitig mit der Saurezufuhr 
gegeben wurde, zeigte eine Harnanalyse, dafi das Ammoniak 
sich nur mit ungefiihr einem Drittel der ausgeschiedenen Siure 
verbunden hatte, waihrend die iibrigen zwei Drittel an fixes Alkali 
gebunden waren. 

Pohl und Miinzer (+) wiederholten einige Versuche 
Eppingers mit Harnstoff und Glykokoll und konnten seine 
Resultate nicht bestitigen. Sie konnten absolut nichts von 
irgend einem schiitzenden Einflu8B gegen Sdurevergiftung fest- 
stellen. Wenn diese Einspritzungen tiberhaupt einen Einfluf 
hatten, dann beschleunigten sie eher den Tod der Tiere, anstatt 
ihn zu verhindern. Auf Veranlassung von Prof. E. Salkowski 
habe ich neue Versuche tiber diese Frage angestellt, tiber die 
im folgenden berichtet werden soll. 


Anordnung der Versuche. 


Die Tiere wurden mit Hafer gefiittert, um eine saure 
Reaktion des Harns hervorzurufen, da die schadigende Wirkung 
zugefiihrter Saure sich natiirlich nur bei einer «sauren Nahrung» 
geltend machen kann. 

Der Versuch wurde begonnen, sobald der Harn sauer 
reagierte, d. h. gewOhnlich nach zwei Tagen nach Beginn der 
Haferfiitterung. Die ersten zwei Tage erhielt das Tier 100 cem 
destilliertes Wasser mittels Schlundsonde, am dritten Tage 
wurde dem Tier vormittags und nachmittags je ein Drittel der 
todlichen Siéuredosis verabreicht. Am vierten Tag wurde das 
Tier in gleicher Weise behandelt, d. h., wenn es nach der 


dritten Dosis nicht gestorben war, bekam es eine vierte. 
33* 
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Die beniitzte Séure war "/1-HCl und die tédliche Dosis 
war genau dieselbe wie bei Eppingers Versuchen, also 
100 ccm "®/4-HCl pro Kilo K6rpergewicht. Die Saure war 
jedesmal stark verdiinnt bis 120—150 ccm. 

In den ersten zwei Versuchen (I und II) wurde Saure 
allein verabreicht; da keines von beiden Tieren innerhalb 
41/2 bis 5 Stunden nach dem letzten Teil der «tédlichen» Dosis 
gestorben war, wurde ihnen noch eine vierte Dosis gegeben. 

In Versuch [II und IV suchte ich die Schutzwirkung von 
Glykokoll festzustellen. Gleichzeitig mit jeder Séuredosis bekam 
das Tier eine subcutane Einspritzung von 4g Glykokoll. Beide 
Tiere starben, Nr. III in der Nacht nach der letzten Saure- 
dosis, Nr. IV dagegen erst 48 Stunden nach der letzten Dosis, 
allerdings sah es wihrend dieser Zeit sehr krank aus. 

Wenn die Aminogruppe des Glykokolls einen schiitzenden 
EinfluB hatte, dann miiBte man ebenso einen schiitzenden 
Einflu8 von den organischen Salzen des Ammoniaks erwarten. 
In dieser Erwagung erhielten die Tiere V, VI und VII eine 
Lésung, die 0,5 g essigsaures Ammoniak enthielt, gleichzeitig 
mit der Saéure mittels Schlundsonde. Nr. V starb gleich nach der 
dritten Dosis infolge versehentlicher Einfiihrung der Schlund- 
sonde in die Trachea. 

Nr. VI und VII starben nach der dritten Dosis. 

Der Harn der zwei Tage vor der Saéurezufuhr wurde 
zur Analyse vereinigt. In der Tabelle ist das Mittel von diesen 
zwei Tagen angegeben. Der Harn eines jeden Saéuretages wurde 
einzeln analysiert. Die Menge des zweiten Sauretages entspricht 
nicht ganz derjenigen von 24 Stunden, da die Tiere meistens 
wihrend der Nacht starben. 

Die Harnblase wurde jeden Vormittag ausgedriickt, um 
den Harn der einzelnen Tage moglichst gut von einander 
abzugrenzen. 

Die Analyse beschrénkte sich auf die Bestimmung des 
Totalstickstoffs nach Kjeldahl und des Ammoniaks nach 
Kriiger-Reich-Schittenhelm, da die Frage, um wieviel 
die Ausscheidung von Ammoniak sich durch Séurezufuhr ver- 
mehrt, am wichtigsten war. 
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Ver- Total- Ammoniak-N 
diinnte] stick-} in &%o Bemer- 
Harn-} stoff | ' | des | kungen 
menge}| ¢ g |T.-N 
Versuch I. 
Mittel von zwei Tagen ohne Saéure | 100 |0,7196]0,0036) 0,5 
Erster Sduretag ........ 200 | 1,2390} 0,0009) 0,07 
ee SO 100 | 0,4655} 0,0302) 6,4 
Versuch II. 
Mittel von zwei Tagen ohne Séure| 200 [| 1,6520]0,0018) 0,09 
Erster Sduretag ........ 300 | 1,1865] 0,0126) 1,06 
ae CO 100 | 0,8246] 0,0075| 0,92 
Versuch III. 
Mittel von zwei Tagen ohne Saure | 400 [1,7360]0,0016) 0,09 Stickatot 
Erster Saure- und Glykokolltag. | 200 | 2,1840 we 1,82 | abreichten 
Seale lykoll 
Zweiter >» > > 250 | 1,7500] 0,0618) 3,54 | 348 ¢. 
Versuch IV. 
Mittel von zwei Tagen ohne Séure}] 300 | 1,0605]0,0050| 0,47 
Erster Séiure- und Glykokolltag .| 400 | 2,7440]0,0851) 3,1 
Zweiter Sluretag ......°. 400 | 2,6880] 0.1759) 6,58] 2° 
300 | 1,2600] 0,0685) 5,4 
Versuch V. 
. . oi - al Stickstoff 
Mittel von zwei Tagen ohne Saéure | 125 |0,6212]0,0045, 0,73 | des zuge- 
fihrten Am- 
BeiSaure-und Ammonacetatzufuhr | 200 | 0,9520 0,0259 2,7 | monacetats 
0,2727 g. 
Versuch VI. 
Mittel von zwei Tagen ohne Sdure ] 150 |0,7665 0,0030) 0,39 
Saure- und Ammonacetatzufuhr .] 400 | 1,2600 0,0504 4,00 do. 
Versuch VII. 
Mittel von zwei Tagen ohne Sadure | 250 |0,7568 0,0022| 0,3 
Saure- und Ammonacetatzufuhr .]| 300 | 1,3860}0,1314| 9,4 do. 


> > cm 











280 | 0.5512] 0,0464) 8,4 














') Die Beschreibung der einzelnen Versuche siehe weiter unten. 
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Erorterung der Resultate. 


Es ist eine interessante Tatsache, daf keines von meinen 
beiden Kaninchen innerhalb 41/2 bis 5 Stunden nach der téd- 
lichen Sauredosis gestorben ist, Eppinger gibt an, daf die 
seinen innerhalb 2 bis 21/2 Stunden nach der letzten Dosis 
gestorben sind. Anscheinend besteht ein erheblicher Unter- 
schied in der Widerstandskraft verschiedener Tiere. Nun 
wurden zwar meine Tiere mit Hafer, die von Eppinger mit 
Griinfutter gefiittert; wenn aber das Futter tiberhaupt irgend 
einen Einfluf auf den friiheren oder spateren Eintritt der Vergiftung 
ausubt, ware zu erwarten gewesen, da8 die Saéurevergiftung bei 
dem mit Griinfutter gefiitterten Tiere spater als bei dem mit Hafer 
gefiitterten eintritt. In beiden Versuchen (I und Il) stieg die 
Gesamtmenge des ausgeschiedenen Ammoniaks an den Siéure- 
tagen, und zwar in | mehr als in II, wahrscheinlich liegt die 
Erklarung in der Tatsache, daf Kaninchen II gleich nach der 
vierten Dosis starb und deshalb nicht so viel Harn ausscheiden 
konnte. In keiner Weise geniigt die Menge von Ammoniak, die 
Totalmenge der verabreichten Saéure zu binden, wie nach den 
von Salkowski ausgefiihrten Harnanalysen bei Saéurekaninchen, 
bei denen siémtliche Saéiuren und Basen des Harns bestimmt 
und fast vollige Aquivalenz gefunden wurde, auch nicht anders 
zu erwarten war. Das Ammoniak, in Prozenten vom Totalstick- 
stoff berechnet, ist an den Sauretagen bedeutend vermehrt. 
Gleichzeitige subcutane Einspritzung von Glykokoll hat die Tiere 
nicht gerettet, doch blieb Nr. IV verhaltnisméfig langer am 
Leben als die anderen, d. h. 48 Stunden. Die Totalmenge des 
ausgeschiedenen Ammoniaks war an den Sduretagen erheb- 
lich vermehrt und zwar weitaus mehr als bei den Tieren I 
und II. Merkwiirdigerweise war bei Nr. IV die Menge des 
Ammoniaks an dem auf den Siéuretag folgenden Tage sehr 
groB. Auch der Prozentgehalt des Ammoniaks ist bedeutend 
hdher. Offenbar hat also das Glykokoll hier Ammoniak zur 
Neutralisierung der Saure geliefert. Die gleichzeitige Verabrei- 
chung von essigsaurem Ammoniak in den Versuchen V, VJ 
und VII hat den Tod nicht verhindert, sondern ihn im Gegen- 
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teil beschleunigt, wobei die dreifache Dritteldosis der Saure 
geniigte, statt der sonst angewandten vierfachen. 

Die Tiere V und VI haben an dem zweiten Séuretag 
keinen Harn ausgeschieden. Bei der Sektion war die Harn- 
blase leer. Der Prozentgehalt des Ammoniaks wurde an den 
Siuretagen erheblich vermehrt gefunden. 

Es sei bemerkt, daB die von Eppinger beschriebenen 
Pendelbewegungen des Kopfes nur an dem Tiere VII in der ganzen 
Reihe beobachtet wurden. Aus den Versuchen kann man wohl 
schlieBen, da eine Vermehrung des verfiigbaren Ammoniaks 
im Organismus eine Séurevergiftung zu verhindern nicht imstande 
ist. Ich lasse nunmehr die Versuchsprotokolle folgen. 


Versuch I. 
7. 10. 12. Gewicht 2,200 kg. 
Nach zwei Tagen Haferfiitterung reagierte der Harn sauer. 
9, 10. 12. 10 Uhr vormittags 100 ccm destilliertes Wasser mittels Schlund- 
sonde eingefihrt. 
10. 10. 12. do. 
11. 11. 12. Gewicht 2,100 kg. 
10 Uhr vormittags 17,8 ccm 5/1-HCl verdiinn! mit destilliertem 
Wasser bis 120 ccm mittels Schlundsonde eingefiihrt. 


4 Uhr 15 nachmittags do. 
12.10.12. 10 » vormittags > 
2 » 30 nachmittags » 


Bemerkungen: Das Tier schien an beiden Saéuretagen ganz munter 
zu sein, fraf} jedoch nicht. Tod in der Nacht zum 13. 10. 

Bei der Sektion wurde nichts Abnormes beobachtet, aufer einigen 
kleinen Ecchymosen in der Magenmucosa. Die Nieren kongestioniert. 

Es sei betont, daf§ das Tier nicht innerhalb 4'/e Stunden der dritten 
Siuredosis gestorben ist. 


Versuch IL. 
12. 10. 12. Gewicht 2,600 kg. 
Haferfiitterung zwei Tage. 
14. 10.12. 10 Uhr vormittags 100 ccm destilliertes Wasser mittels Schlund- 
sonde eingefihrt. 
15. 10. 12. do. 
16. 10. 12. Gewicht 2,550 kg. 
10 Uhr vormittags 21,5 ccm 2/1-HCl mit destilliertem Wasser 
verdiinnt bis 150 ccm mittels Schlundsonde eingefiihrt. 
3 Uhr nachmittags do. 
17.10.12. 10 » vormittags . 
3 » nachmittags > 
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Bemerkungen: Das Tier frafs an den Séuretagen nicht. Plétzlicher 
Tod ungefihr eine Stunde nach der letzten Sauredosis. 

Die Sektion ergab, daB die Magenmucosa infolge der postmortalen 
Saurewirkung erheblich angedaut war. Die Nieren injiziert. 


Versuch III. 
An den Tagen vor der Séurezufuhr war das Tier genau wie in 


Versuch | und II behandelt worden. 


23. 10. 12. Gewicht 2,730 kg. 
10 Uhr vormittags 22,8 ccm /:-HCl verdiinnt bis 120 ccm mit 


destilliertem Wasser mittels Schlundsonde eingefiihrt. 4g Gly- 
kokoll in 50 ccm Wasser gelést, subcutan eingespritzt. 


3 Uhr 30 nachmittags do. 
24.10.12. 10 » vormittags > 
3» 30 nachmittags > 


Bemerkungen: Das Tier sieht an dem zweiten Séuretage krank 
aus. Die Atemziige wurden vertieft. Das Tier fraf’ an den beiden Saure- 
tagen nicht. Tod wahrend der Nacht des zweiten Siauretages. 

Sektion: eine grofte haimorrhagische Erosion in Magenmucosa. 
Nieren injiziert. 

Kine Probe der Fliissigkeit des subcutanen Gewebes wurde auf Gly- 
kokoll gepriift — es enthielt kein Glykokoll. 


Versuch IV. 
An den Tagen vor der S&aurezufuhr wurde das Tier genau wie 
in Versuch I behandelt. 
18. 10. 12. Gewicht 3,100 kg. 
22. 10. 12. > 2,800 >» 
10 Uhr 30 vormittags 23,3 cem /1-HCl mit destilliertem Wasser 
bis 150 ccm verdiinnt mittels Schlundsonde eingefiihrt. 4 g 
Glykokoll in 50 ccm destillierten Wasser gelést subcutan ein- 


gespritzt. 
3 Uhr nachmittags do. 
23.10.12. 10 » vormittags > 
3 » nachmittags > 
24. 10.12. Das Tier ist noch am Leben, doch ist es sehr krank und hat 
Dyspnoe. 


25. 10. 12. Sehr krank. 


26. 10. 12. Tot. 
Sektion: Eine grofe Erosion in der Magencardia. Nieren injiziert. 


Versuch V. 


2. 11. 12. Gewicht 2,170 kg. 
Behandlung vor der Séurezufuhr wie bei Versuch I. 


6. 11. 12. Gewicht 2,130 kg. 
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10 Uhr vormittags 17,7 ccm ®/:-HC] ++ 0,5 g essigsaures Ammon 
mit destilliertem Wasser verdiinnt bis 120 ccm mittels Schlund- 
sonde eingefiihrt. 


3 Uhr nachmittags do. 
7.11.12. 10 » vormittags : 
3.» nachmittags > 


Bemerkungen: An dem zweiten Séuretag sah das Tier krank aus, 
starb leider wahrend der letzten Injektion (s. 0.) 
Sektion: Mehrere kleine Ecchymosen in der Magen- und Darmmucosa. 


Versuch VI. 


3. 11. 12. Gewicht 2,220 kg. 
Behandlung vor der Saéurezufuhr genau wie in Versuch I. 
7. 11. 12. Gewicht 2,200 kg. 
10 Uhr vormittags 18,25 ecm 9/1-HCl -++- 0,8 g essigsaures Ammon 
mit destilliertem Wasser bis 120 cem verdiinnt. 
3 Uhr nachmittags do. 
8.11.12. 10 » vormittags > 
Bemerkungen: Das Tier sah krank an dem zweiten Sauretage aus 
und Atmung vertieft. Tot zwei Stunden nach der dritten Sauredosis. 
Sektion: Grofie himorrhagische Erosion in der Magenmucosa. 


Versuch VII. 

9. 11. 12. Gewicht 1,970. 

Behandlung vor der Séurezufuhr genau wie in Versuch I. 
13. 11. 12. Gewicht 1,730 kg. 

10 Uhr vormittags 14,4 ccm "/:-HCl +- 0,5 g essigsaures Ammon 

mit destilliertem Wasser bis 120 ccm verdiinnt mittels Schlund- 

sonde eingefihrt. 

3 Uhr nachmittags do. 
14.11.12. 11 » vormittags > 

Bemerkungen: Das Tier sah an dem zweiten Siuretage krank aus, 

nach der dritten Dosis wurden Pendelbewegungen des Kopfes beobachtet. 
Eine vierte Dosis konnte nicht verabreicht werden, weil das Tier am 
nachsten Tage tot gefunden wurde. 


Sektion: Grofe himorrhagische Erosion in der Magenmucosa, grofe 
hamorrhagische Flecke in den ersten 5 ccm der Duodenummucosa. 

Meine Resultate stimmen mit denjenigen von Pohl und 
Miinzer insoweit iiberein, dafi meine Kaninchen durch gleich- 
zeitige Zufuhr von Glykokoll vor der Séurevergiftung nicht 
gerettet werden konnten. 

Pohl und Miinzer haben auch betont, dafis Ammonsalze 
bei Kaninchen sehr giftig wirken und dafi die Symptome sich 
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mit denen der Saurevergiftung decken, und deshalb bekimpfen 
sie Eppingers Ansicht, daf die Aminogruppe der Aminosiéure 
eine Schutzwirkung gegen Séurevergiftung ausiibt. Meine Ver- 
suche mit gleichzeitiger Zufuhr von Ammoniumacetat und Siure 
stehen in gutem Einklang mit den Ansichten von Pohl und 
Miinzer, insofern, als die Tiere friiher zugrunde gegangen 
sind als diejenigen, die nur Séure bekommen haben. Ihren 
Befund, daf die Tiere friiher gestorben sind bei gleichzeitiger 
Glykokoll- und Saéurezufuhr als bei Saéurezufuhr allein, habe 
ich aber nicht bestétigen k6nnen. 

Anderseits stehen meine Versuche mit denjenigen von 
Eppinger insoweit im Einklang, da8 bei gleichzeitiger Zufuhr 
von Séure und Glykokoll die Ausscheidung von Ammoniak 
vermehrt ist. 

Es ist schwer zu verstehen, warum meine Kaninchen 
augenscheinlich mehr widerstandsfaihig gegen Séurevergiftung 
waren. Es ist wohl méglich, dab die Widerstandsfahigkeit bei 
verschiedenen Rassen und Individuen stark variiert. In dieser 
Hinsicht sei daran erinnert, daB nach den Angaben von 
Eppinger Kaninchen, die mit Blutserum gefiittert sind, der 
Siiurevergiftung tberhaupt nicht unterliegen. 


SchluBfolgerungen. 


Gleichzeitig subcutane Einspritzung von Glykokoll bei 
Saurezufuhr per Schlundsonde schiitzt Kaninchen nicht vor 
Saurevergiftung, wenn auch vielleicht der Eintritt des Todes 
dadurch verzogert wird. 

Die gleichzeitige Verabreichung von essigsaurem Ammon 
mit der Séure beschleunigt den Tod der Tiere. 

Bei der Siurevergiftung von Kaninchen findet gleichzeitig 
eine gewisse absolute Vermehrung des Ammoniaks im Harn 
statt. Auch der Prozentgehalt des Ammoniaks, bezogen auf 
den Gesamtstickstoff, nimmt zu. 

Die Vermehrung des absoluten Ammoniakgehalts ist be- 
deutend gréBer, wenn Glykokoll oder essigsaures Ammon gleich- 
zeitig mit der Saéure verabreicht wird. 
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Es ist mir ein Bediirfnis, Herrn Geh. Rat Salkowski 
fiir seine liebenswiirdige Anregung und Unterstiitzung bei der 
Arbeit meinen besten Dank zu sagen. 
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Uber lésliche Metallverbindungen geschwefelter EiweiBkorper 
mit besonderer Beriicksichtigung des Kupfers.') 
Von 
Dr. Robert Uhl. 





(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat in Wien.) 
(Der Redaktion zugegangen am 30. Marz 1913.) 


I. Theoretischer chemischer Teil. 


Die Schwermetallsalze der anorganischen und organischen 
Saéuren geben mit den meisten Eiweifarten einen Niederschlag, 
der bisweilen im Uberschu8 von Eiweif oder Metallsalz lés- 
lich ist. Es sei hier u. a. an die Untersuchungen iiber die 
Kupferverbindungen des Albumins von E. Harnack®) erinnert. 
Lésliche Schwermetallkombinationen mit Eiwei® konnte Paal’) 
darstellen durch Verwendung der sogenannten Protalbinséure 
und Lysalbinsaéure. Das nach dieser Methode gewonnene Kupfer- 
salz ist eine amorphe blaue Masse und bildet nach Ansicht 
des Entdeckers wie das anderer Schwermetalle kolloidale 
Loésungen des Hydroxyds bezw. Oxyds in protalbinsaurem oder 
lysalbinsaurem Alkali. Das von Neisser*) empfohlene «Pro- 
targol» wird erhalten, indem man den aus Peptonlésung und 
Silbernitrat entstandenen Niederschlag mit «Protalbumose» 
digeriert, bis L6sung eintritt. Auch bei Verwendung von Pflanzen- 
globulinen kann man zu ahnlichen léslichen Verbindungen ge- 
langen.®) Nach neueren Untersuchungen von Wo. Pauli und 


') Zum D. R. P. angemeldet unter U. 4715 IV./12 p. 
*) Zeitschrift f. phys. Chem., Bd. 5, S. 198. 
8) Ber., Bd. 35, S. 2197, und D. R. P. Nr. 129031. Vgl. auch 
Glaube du Gers und W. Kopaczewski, Colloid-Zeitschr., Bd. 9, S. 239. 
*) Neisser, Dermatolog. Zentralbl., 1897, H. 1. 
Barlow, Miinchener med. Wochenschrift, 1897, Nr. 45. 


5) D. R. P. 118353, 
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L. Flecker!) spielen bei Metalleiweif®lésungen die Elektrolyte 
eine wesentliche Rolle und in jiingster Zeit wurde von P. Pfeiffer 
und v. Modelski®) interessanterweise gezeigt, daf Amino- 
siuren und Polypeptide mit Neutralsalzen, wie CaCl,, BaCl,, 
SrCl,, MgCl,, LiC] gut krystallisierbare, chemisch einheitliche 
Verbindungen, die nach st6cheometrisch einfachen Verhiltnissen 
zusammengesetzt sind, liefern kénnen. 

Alle die angefiihrten MetalleiweiSkombinationen haben 
deswegen nur geringes chemisches Interesse, weil fiir die Art 
der gegenseitigen Verankerung von Metall und Eiweifi jeder 
Anhaltspunkt fehlt. Im folgenden sollen neue ldsliche Metall- 
verbindungen geschwefelter Eiweifkérper besprochen werden, 
fiir welche bereits Analoga in ahnlich gebauten einfachen Ver- 
bindungen bestimmter Aminoséuren vorhanden sind. 

Will man Metall in eine organische Verbindung einfiihren, 
so ist es erforderlich, daB diese das betreffende Metall so fest 
bindet, daB es in Losung nicht dissoziiert und dann, daf sie 
eine Gruppe besitzt, welche die Léslichkeit bedingt. Ein Bei- 
spiel hierfiir ist das Alkalisalz der Kupferthioglykolsdure,*) in 
welcher Cu an S gebunden ist: Cu,(SCH,COONa),. Ernest 
F ourneau und Vila‘) stellten Alkalisalze und Ester von Aryl- 
und Alkyldithiocarbaminoessigséuren dar, die befiahigt sind, 
Quecksilber an den Schwefel zu ketten, wie z. B. 

Hg[S,C - N(CH,) - CH(C,H,)CO,Na|,. 

Die ldslichen Metallverbindungen aus «Eiweifixantho- 
genat»5) waren bisher unbekannt; das letztere erhalt man beim 
Behandeln von Eiweif in alkalischer Lésung mit Schwefel- 
kohlenstoff. An Stelle von Schwefelkohlenstoff kann man auch 
Kohlenoxysulfid verwenden, doch sind die dann erhaltenen 
Metallverbindungen sehlechter léslich. 





1) Biochem. Zeitschrift, Bd. 41, S. 461. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 81, S. 329; 1912. 

3) Ann., Bd. 187, S. 116, Claesson. 

4) Bull. Soc. Chim. de France (4), Bd. 9, S. 985 und 532; ferner 
D. R. P. Nr. 235356. 

5) Wird unter diesem Namen nach dem D. R. P. Nr. 238843 zu 
Kunstfiden und nach dem D. R. P. Nr. 192344 zu Schwefelleim verarbeitet. 
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Das Eiweifxanthogenat kann durch Umfallen mit orga- 
nischen Lésungsmitteln gereinigt werden, wobei es sich aller- 
dings etwas zersetzt. Der Geruch des gelben Produktes er- 
innert an Senfoéle, der Geschmack ist pfefferartig. Witte-Pepton, 
das man auf diese Weise mit Schwefelkohlenstoff geschwefelt 
hat, liefert beim Anséuern einer Lisung eine schwefelhaltige 
Ausflockung, die in Alkali léslich ist und wieder mit Sauren 
ausfillbar ist. Erepton (Hochst), Gelatine, sowie ein Amino- 
siuregemisch, das aus Casein durch Salzséurehydrolyse er- 
halten wird, geben unter diesen Bedingungen nur eine geringe 
Ausflockung. ') 

Gibt man zu einer frischen Lésung von Schwefeleiweif 
etwas wisserige Kupfersulfatlbsung, so erhalt man ein Ge- 
menge von Kupferhydroxyd und einer braunen Eiweiffallung. 
Diese stérende Eiweiffallung soll vermieden und das Metall 
nur an den eingefiihrten Schwefel des Eiweifimolekiils ge- 
bunden werden. Zu diesem Zweck kann man das Metall in 
fein verteilter Form oder als Oxyd bezw. Hydroxyd mit der 
Schwefeleiweiblésung laingere Zeit schiitteln und den Riickstand 
wieder abfiltrieren. Weitaus besser ist es jedoch, eine alkali- 
bestandige Metallsalzl6sung zu verwenden, wie z. B. Kupfer- 
oxydammoniak, Chlorsilber in Ammoniak, Jodkaliumquecksilber- 
jodid usw. 

Auf diese Weise kann man, ohne eine Eiweiffallung be- 
fiirchten zu miissen, auch mit einem Uberschuf8 von Metall 
arbeiten. Letzteres, sowie die Hauptmenge der gebildeten 
Neutralsalze samt dem noch vorhandenen Alkali werden 
durch wiederholtes Umfallen der Eiweifmetallverbindung mit 
wiisserigem Aceton bezw. Alkohol entfernt. SchlieBlich wird 
mit Alkohol und Ather bei Zimmertemperatur getrocknet. 

Die amorphen Produkte haben einen auffallend hohen 
Metallgehalt; sie sind alle tief gefiarbt und je nach der Eiweif- 


') Vgl. iiber Dithiocarbaminoessigsdure, H. Korner, Ber. Bd. 41, 1901. 
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art in ganz verdiinntem Alkali oder in reinem Wasser léslich. 
Die Peptonverbindung ist in Wasser spielend léslich. Aus den 
Lésungen wenden die Substanzen weder von physiologischer 
Kochsalzlosung, noch von Eiweiflosungen ausgeflockt. Die ge- 
wohnlichen Reagentien auf Metallionen versagen. Die Sub- 
stanzen sind nahezu geschmacklos, nicht adstringierend, ganz 
schwach bitter und nachher siiblich. Die Kupferschwefelpepton- 
verbindung passiert nur zum kleinsten Teile selbst nach einer 
8 tagigen Dialyse gegen destilliertes H,O die Dialysiermembran. 
Sowohl die Kupfer- wie auch die Silberschwefeleiweifiverbin- 
dungen werden bei der Verdauung von Pepsinsalzséiure und 
Trypsinsoda wohl angegriffen, erfahren jedoch innerhalb der 
Beobachtungsdauer von 6 Tagen keine weitgehende Aufspaltung. 

Schwefelkohlenstoff verbindet sich zum Teil mit dem Am- 
moniak, der bei der Behandlung mit Alkali aus dem Eiweif 
entweicht, zu Dithiocarbaminat, das man bei Anwendung eines 
Kihlers in diesem in Form von gelben Krystallen wahrnehmen 
kann. In analoger Weise reagiert er mit aliphatischen Amino- 


gruppen. 
| p> HS p> 
| NH, -+ H,NH + cf _ oti ee 

Wahrend beim Zusammenbringen von Schwermetall in 
der angegebenen Form mit gewohnlichem aus Schwefelkohlen- 
stoff und Ammoniak entstandenen Dithiocarbaminat ein Nieder- 
schlag entsteht, erhalt man eine klare braune Lésung, wenn 
man geschwefeltes «Pepton» verwendet. Diese Losung kann 
dadurch bedingt sein, dafs das Pepton noch Loslichkeitsgruppen 
besitzt und das Metall am eingefiihrten Schwefel gebunden ist 
oder aber dafi die Liésung eine kolloidale ist. Wahrscheinlich 
wirken beide Momente zusammen. Immer ist Metallsalz der 
gewOhnlichen Dithiocarbaminsaéure beigemengt und dieses kann 
ja nur durch ein Schutzkolloid in Lésung bleiben. In der Tat 
wird dies durch den Versuch bestiatigt. Lost man das Am- 
moniumsalz der Dithiocarbaminséure') zusammen mit Witte- 
Pepton in Wasser auf und gibt eine ammoniakalische Kupfer- 





1) Beilstein, Bd. 1, S. 1261. 
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acetatlésung hinzu, so erhiélt man eine fiir kurze Zeit bestandige, 
braunliche, kolloidale Lésung. 

Beim Eintragen von ammoniakalischem Kupferoxyd in 
LoOsungen von geschwefeltem Serum, Casein, Witte-Pepton, 
Erepton (Hochst), Gelatine erhélt man eine braune Lésung. 
Dagegen verhilt sich vollstandig bis zu den Aminosduren ab- 
gebautes Eiweifi ganz anders. Beim Eintragen von ammonia- 
kalischem Kupferoxyd in die alkalische Losung eines Gemenges 
von geschwefelten Aminosauren, wie sie z. B. durch Salzséure- 
hydrolyse aus Casein erhalten werden, entsteht ein rein gelber 
Niederschlag. Oxydiert man ihn in Salzséure suspendiert mit 
Wasserstoffsuperoxyd bis zur Entfarbung, so lost er sich dann 
in schwachem Alkali vollig auf. Bei langerem Sieden erfolgt 
wieder Zersetzung unter Ausscheidung eines schwarzen Nieder- 
schlages. Fourneau und Vila!) haben darauf hingewiesen, 
dafi bei Verwendung einer geschwefelten Alkylaminoessigsaure 
und Quecksilberoxyd ebenfalls Oxydationsvorginge bei der 
Losung der Substanz in Alkali eine wesentliche Rolle spielen. 

Hat sich ein Schwermetallatom an Stelle des Alkali- 
metalles mit einem Atom Schwefel im Schwefeleiweif ver- 
bunden, so erfolgt méglicherweise sofort teilweise ein Zerfall 
des groBen Molekiils unter Bildung von Senfélen und Rhoda- 
niden. Oder eg entsteht Metallsulfid in molekularer Form da- 
durch, dafi der gesamte in das Eiweif eingefiihrte Schwefel 
sich an Metall anlagert. Fir ein einwertiges Metall diirfte 


folgendes Schema gelten: 


=s +-Me 0'H = H -+H,0+ C0, + 2Me,S 


Das Verhiiltnis von Metall zu Schwefel ist, wie aus den 
Analysenzahlen hervorgeht, annihernd das der Aquivalent- 
gewichte. Hieraus folgt, daB fiir eine einheitliche Schwefel- 
metalleiweiBverbindung zu viel Metall vorhanden ist. Es diirfte 


) 1. ¢. 
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nur die Halfte gefunden werden, wenn keine Spaltung eintriite. 
Uber das System einer kolloidalen Liésung von Metallsulfid in 
Albumin haben Wo. Pauli und L. Flecker') eingehende 
Untersuchungen angestellt; sie haben ein Schema aufgestellt, 
nach welchem sich Metallsulfid derart an das Albumin teil- 
weise anlagert, dafi z. B. Cu in die Carboxylgruppe geht und 
S sich an eine Aminogruppe hingt. Diese Annahme ist aber 
mit der bekannten Tatsache, daf& die meisten Metallsulfide 
kaum dissoziiert sind, nicht gut in Einklang zu bringen. Viel- 
leicht kommt man der Wirklichkeit am nichsten, wenn man 
annimmt, dai bei den in Rede stehenden Metallschwefeleiweif- 
kombinationen ein Gleichgewicht besteht zwischen einer wahren, 
wie Oben beschriebenen Schwefelmetalleiweiflisung, einer An- 
lagerung von Metallsulfid an Albumin und freiem molekularen, 
kolloidal gelosten Metallsulfid. Die Konstitution der Substanzen 
einwandfrei zu bestimmen, wird wohl nicht eher gelingen, als 
bis mehr Licht auf die sterische Konfiguration des Eiweif- 
molekiils geworfen ist. 


II. Experimenteller chemischer Teil. 


a) Darstellung von geschwefeltem EiweiB. 


Man lést Witte-Pepton (10g) in 5°/oiger Natronlauge 
(50 ccm) auf und setzt nach dem Filtrieren Schwefelkohlenstoff 
(5 ccm) zu. Die Mischung laBt man in einer verschlossenen 
Flasche einige Tage unter hiufigem Umschiitteln stehen. Ar- 
beitet man mit grdferen Mengen, so ist es zweckmabig, wegen 
der reichlichen Gasbildung einen RiickfluBkiihler anzuwenden 
und bis zum Sieden des Schwefelkohlenstoffes zu erhitzen. 
Dann ist die Reaktion schon nach wenigen Stunden vollendet. 
Dies wird daran erkannt, daf selbst bei langster Einwirkung 
von Schwefelkohlenstoff in der spater beschriebenen Kupfer- 
verbindung nicht mehr als 20—21°/o Cu gefunden werden. 
Bei kiirzerer Reaktionsdauer findet man entsprechend weniger. 
Zum Zweck der Reinigung wird zundchst der tiberschiissige 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXIV. 34 
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jagt und dann nach dem Erkalten das Produkt mit einem Ge- 
misch aus gleichen Volumina Alkohol und Aceton (0,5 1) aus- 
gefallt. Den zihen gelben Leim knetet man mehrmals in dem 
Gemisch durch und streicht ihn dann auf eine glacierte Platte, 
wo er bei Zimmertemperatur getrocknet wird. Die spréde 
Masse ist in Wasser mit schwach alkalischer Reaktion léslich. 
Die Lésung zersetzt sich aber nach langerem Stehen unter 
Ausscheidung von krystallisiertem Schwefel. Wie bereits er- 
wahnt, wird schon durch das Ausfallen das Schwefeleiweif 
veriindert, weswegen zur Weiterverarbeitung immer die ur- 
spriingliche Losung verwendet wurde. Die Darstellungsweise 
ist fir die verschiedenen Eiweifarten die gleiche. Die Mengen- 
verhaltnisse werden bei den entsprechenden Kupferverbindungen 
angefiihrt. 


b) Einwirkung von Kupfersalzen auf geschwefeltes 
«Pepton». 


Zu der kalten, stark alkalischen Lésung von Witte- 
Pepton (10 g), das in der oben angefiihrten Weise mit Schwefel- 
kohlenstoff behandelt ist, gieft man langsam eine konzentrierte 
ammoniakalische Lésung von Kupferacetat (8 g), wobei man 
eine klare, braune Loésung erhalt. Das Produkt kann schon 
nach einigen Minuten ausgefallt werden und zwar am besten 
mit Aceton (gleiches Volumen). Man wiascht mehrmals mit 
70°/oigem Aceton, schlieBlich mit reinem Aceton und mit Ather. 
Bei Zimmertemperatur wird das Produkt getrocknet und pul- 
verisiert. Die Ausbeute (9 g) laft sich zwar durch Verwendung 
von mehr Fiillungsmittel steigern, doch wird die Substanz dann 
weniger rein erhalten. Sie mu8 sich in warmem Wasser (1 : 5) 
restlos mit neutraler Reaktion gegen Lackmus lésen. Ist dies 
nicht der Fall, so mu man sie in schwachem Alkali auflésen 


und nochmals fallen. 


Analyse: 


Die Substanz wurde fiir die Metallbestimmung verbrannt, 
die Asche gegliiht, mit Wasser gewaschen und nochmals gegliiht. 





| 
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0,2114 g Substanz ergaben 0,0548 g CuO = 20,71°/o Cu. 
0,2276 » , »  0,0583 » CuO = 20,47°/o Cu. 
Die Schwefelbestimmung wurde nach Carius durchgefiihrt. 
0,1901 g Substanz ergaben 0,1563 g BaSO, = 11,95°/o S. 
Witte(Fibrin)-Pepton hat nach Kihne und Chittenden’) 


ca. 1,10°/o S. 


c) Einwirkung von Kupfersalzen auf geschwefeltes 
Casein. 


Casein (5 g) wird in der gleichen Weise wie Witte- 
Pepton in 5°/oiger Natronlauge (100 ccm) mit Schwefelkohlen- 
stoff (2 ccm) behandelt. Die von tberschiissigem Schwefel- 
kohlenstoff durch Erwarmen befreite, abgekiihlte, goldgelbe 
Lésung wird mit einer ammoniakalischen Lésung von Kupfer- 
acetat (4 g) versetzt, wobei man eine braune Lésung erhiilt, 
aus der die Substanz mit Aceton gefallt wird. Die amorphe, 
braune Masse ist nach dem Trocknen und Pulverisieren in 
ganz schwachem Alkali leicht l6slich. 


Analyse: 
0,2904 g Substanz ergaben 0,0651 g CuO — 17,91°/o Cu. 


d) Einwirkung von Kupfersalzen auf geschwefeltes 
Pferdeserum. 


Pferdeserum (130 ccm) wird auf dem Wasserbade mit 
pulverisiertem Natronhydroxyd (2,5 g) vorsichtig vermischt, bis 
vollkommene Lésung eintritt. Hierauf gibt man Schwefel- 
kohlenstoff (5 ccm) zu und verfahrt, wie bei Witte-Pepton 
angegeben. Die Kupferverbindung ist in Alkali léslich. 


Analyse: 
0,3514 g Substanz ergaben 0,0559 g CuO = 12,71°/o Cu. 


e) Einwirkung von Silbersalzen auf geschwefeltes 
«Pepton». 

Aus Silbernitrat (8 g) wird mittels Kochsalz Chlorsilber 

gefallt und dieses nach wiederholtem Waschen in konzen- 


‘) Zeitschr. f. Biologie, 1884, Bd. 20, S. 11. 
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triertem Ammoniak gelést (100 ccm). Diese Lésung gieSt man 
langsam zu einer Auflésung von «Pepton» (10g), das in der 
angegebenen Weise mit Schwefelkohlenstoff behandelt ist. Aus 
der schwarzbraunen Losung wird das Produkt mit Aceton 
gefallt, das nach dem Trocknen und Pulverisieren in destil- 
liertem Wasser sehr leicht léslich ist. Ganz auffallend ist der 
hohe Silbergehalt (41°/o). Die Ausbeute (11 g) ist etwas besser, 
als bei der entsprechenden Kupferverbindung. 
Analyse: 

Bei der Silberbestimmung wurde nach Neumann verascht: 

0,3036 g Substanz ergaben 0,1669 g AgCl = 41,37°/o Ag. 

0,4372 » > »  0,2390 » AgCl = 41,11°/o Ag. 

0,2309 » »  0,0992 » BaSO, = 5,90°/o S. 


f) Einwirkung von Quecksilbersalzen auf geschwefeltes 
«Pepton». 


Witte-Pepton (10 g) wurde in der angegebenen Weise 
geschwefelt und zu der alkalischen Lésung Jodkaliumqueck- 
silberjodid (12 g) in Wasser (12 ccm) gelést zugegeben. Auf 
dem Wasserbad wird die braune Lésung bald tief schwarz. 
Nach etwa einer !/2 Stunde ist die Reaktion beendet. Nach 
dem Abkiihlen wird die Substanz in der angegebenen Weise 
gefallt. Sie ist nach dem Trocknen und Pulverisieren in destil- 
liertem Wasser mit neutraler Reaktion leicht léslich. Die Aus- 


beute (6 g) ist nicht sehr groB. 


Analyse: 
Die Hg-Bestimmung wurde nach Carius und Volhard 
durchgefihrt : 
0,2436 g Substanz ergaben 0,1070 g HgS = 37,85°/o Hg. 
0,2409 » » »  0,1080 » HgS = 38,63°/o Hg. 
0,5164 » » »  0,1502 » BaSO, = 6,52°/o 5S. 


III. Biologischer Teil. 


Nach der angegebenen Methode gelingt es, ein Schwer- 
metall in eine Form zu bringen, die in chemischer und physi- 
kalischer Beziehung den meisten Anforderungen fiir eine bio- 
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logische Untersuchung entspricht. Die Art der Einwirkung von 
Kupfer auf den tierischen Organismus und die chronische 
Kupfervergiftung ist nicht vdollig aufgeklirt.') Anderseits 
weif man seit Nigeli und Israel,?) da’ geringe Spuren von 
Kupfer geniigen, um die Lebenstatigkeit gewisser niederer 
Pflanzen, wie z. B. der Algen, zu beeintriichtigen. Daf Kupfer- 
sulfat in groBen Mengen dazu verwendet wird, die Schadlinge 
der Weinrebe zu vertilgen, ist allgemein bekannt. H. W. Clark 
und 8S. D. Gage*) haben darauf hingewiesen, dai dem me- 
tallischen Kupfer eine bedeutendere antiseptische Wirkung zu- 
kommt, als vielen anderen Schwermetallen. In letzterer Zeit 
bestitigte dies L. Bitter‘) in seinen Versuchen tiber das Ab- 
sterben von Bakterien auf Metallen. 

So lag der Gedanke nahe, die beschriebene aus Schwefel- 
pepton erhaltene Kupferverbindung einem Studium nach 2 Rich- 
tungen hin zu unterziehen, und zwar in bezug auf ihre Giftigkeit 
fiir den tierischen Organismus und auf ihre baktericide Kraft. 


a) Verhalten des Schwefelpeptons im Tierkorper. 


Das von Schwefelalkali freie Schwefelpepton ist relativ 
ungiftig, sowohl bei subcutaner als intravendser Injektion. 


1. Maus, 23 g schwer, bekommt eine subcutane Injektion von 1 ccm 
einer 1°/oigen Liésung, nach 5 Tagen wieder eine subcutane Injektion von 
1 ccm einer 5°/oigen Lésung. Nach 10 weileren Tagen ist sie noch am 
Leben ohne sichtliche Krankheitserscheinung. 

2. Kaninchen, 1600 g schwer, bekommt im Laufe von 12 Tagen 
in Form einer 5°/oigen Liésung im ganzen 2,8 g Substanz subcutan inji- 
ziert. Das Tier ist ganz normal und zeigt keine abnormen Temperatur- 
schwankungen. In den folgenden 6 Tagen verhalt es sich ebenfalls wie 


ein nicht behandeltes Tier. 


') Baum und Seeliger, Zeitschr. f. Off. Chem., 1898, S. 181. 

?) Nageli, Uber die oligodyn. Erscheinungen an iebenden Zellen. 
Neue Denkschrift d. allg. Schweizer Ges. f. d. ges. Naturwiss., Bd. 33. — 
Israel, Biolog. Stud. m. Riicksicht auf d. Patholog., J, II, Il], Virchows 
Archiv, Bd. 141, S. 147. 

3) Journ. of inf. Dis., 1907, Suppl. Nr. 2, S. 175. 

*) Zeitschrift f. Hyg. u. Infekt.-Krankh., Bd. 69, S. 483—512, Kieler 
Hyg. Inst. d. Univ. — Vgl. auch: Green, daselbst Bd. 18, S. 495, Kupfer 
als Desinfektionsmittel. 
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3. Meerschweinchen, 250 g schwer, bekommt eine intravendse 
Injektion von 3 ccm einer 5° oigen Lésung von Schwefelpepton. Eine 
akute Wirkung ist nicht zu beobachten. 


b) Verhalten der Kupferschwefelpepton-Verbindung 
im Tierkorper. 


Kupfer ist in der beschriebenen Form bei subcutaner 
Injektion fiir Mause nicht so giftig, als in einer anderen Ver- 
bindung. Ganz auffallend aber ist die relative Harmlosigkeit 
der Substanz selbst bei intravenéser Injektion fiir Kaninchen. 
Verfiittert ist sie ebenfalls ungiftig und zeigt auch keine lokale 
Reizwirkung auf Schleimhauten. 

Weinsaures Kupferoxydnatron wirkt nach E. Harnack’) 
lihmend auf die quergestreifte Muskulatur. 10 mg Cu in dieser 
Form gilt bei intravendéser Injektion als tédlich fiir Kaninchen. 
In Form der SchwefeleiweiBverbindung braucht man _ hierzu 
10 mal so viel Kupfer. Roger?) gibt an, daB eine mit Soda 
versetzte, wésserige Lésung von Kupferalbuminat, welche Ei- 
weif nicht koaguliert, bei der Einftihrung in die Blutbahn sehr 
giftig ist. Die letale Dosis pro Kilogramm Tier betragt 11,7 mg Cu. 
Sie ist in Ubereinstimmung mit Harnack vom Magen aus ungiftig. 

Leo Schwarz’) hat eine Kupferalbuminsdure beschrieben 
und dargetan, daf in ihr das Kupfer qualitativ &hnlich wie 
im weinsauren Kupferoxydnatron wirkt, die toxischen Erschei- 
nungen aber zeitlich spater eintreten. 


1. Maus, 25 g schwer, bekommt eine subcutane Injektion von 1 ccm 
einer 1°/oigen Lésung von Kupfer-Schwefelpepton — 2 mg Cu. Nach 
24 Stunden ist sie tot. 

2. Maus, 21 g schwer, bekommt eine subc. Injektion von 0,5 ccm 
einer 1°oigen Lisung = 1 mg Cu. Nach 24 Stunden ist sie tot. 

3. Maus, 22 g schwer, bekommt eine subc. Injektion von 0,2 ccm 
einer 1°/oigen Lisung = 0,4 mg Cu. Sie lebt noch nach 14 Tagen. 

4. Maus, 19 g schwer, bekommt eine subc. Injektion von 0,2 ccm 
einer 1°/oigen Lésung = 0,3 mg Cu. Am folgenden Tag wieder 0,3 mg Cu. 
Sie lebt noch nach 10 Tagen. 








‘) Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 3, S. 44. 
?) Roger, Uber die giftigen Eigenschaften der Kupfersalze, Revue 


de méd., 1887, Nr. 11. 
’) Archiv f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 35, 5. 437. 
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5. Maus, 13 g schwer, bekommt eine subc. Injektion von 0,1 ccm 
einer 1°/oigen Lésung = 0,15 mg Cu. Am folgenden Tag wieder 0,15 mg Cu. 
Sie lebt noch nach 10 Tagen. 

6. Kaninchen, 1600 g schwer, bekommt im Laufe von 18 Tagen 
subc. Injektionen einer 5°/oigen Lésung, im ganzen die aufergewdhnlich 
hohe Dosis von 0,675 g Cu. Das Tier zeigt bisweilen beschleunigtc 
Atmung mit fiir Kaninchen nicht grofen Temperaturschwankungen. Die 
niedrigste Temperatur ist 39,3°, die héchste 40,6°. Im Harn finden sich 
Spuren von Eiweif. Doch hat es nach 18 Tagen um 200 g zugenommen. 
Uber den Sektionsbefund usw. siehe im niachsten Abschnitt. 

7. Kaninchen, weif, Angora, 1500 g schwer, bekommt in die Ohr- 
vene eine Injektion von 20 ccm einer 5°/oigen Lisung = 150 mg Cu. 
Nach etwa 2 Stunden sind die Conjunctivae, die Irides und die Chorioi- 
deae, die vorher pigmentfrei waren, braun gefarbt. Das Tier ist nach meh- 
reren Stunden verendet. Der Sektionsbefund ergab in den Lungen und 
im Peritoneum Blutungen. Im Herzen und in den grofien Venen war das Blut 
ungerinnbar geworden. Bemerkenswert ist, dafs hier die zehnfache Menge 
Kupfer gegeben worden ist, die sonst ein Kaninchen zu titen vermag. 

8. Kaninchen, 1600 g schwer, bekommt an 5 aufeinander folgenden 
Tagen je 2 ccm einer 5°/oigen Lésung in die Ohrvene injiziert. Die 
Gesamtmenge Kupfer betragt 75 mg. Das Tier verhalt sich ganz normal 
und ist frei von abnormen Temperaturschwankungen. Im Harn kann 
Eiweiff nicht nachgewiesen werden. Nach 7 Wochen hat es um 100 ¢ 
zugenommen. Nun werden ihm 13 mg Cu in Form des weinsauren 
Kupferoxydnatrons intravenés injiziert. Nach 2 Stunden ist es vdllig 
gelahmt und geht dann bald im Koma zugrunde. Es besteht also ein 
bedeutender Unterschied in der Giftigkeit der beiden Kupferverbindungen. 

9. Kaninchen, 1900 g schwer, bekommt an 4 aufeinander folgenden 
Tagen je eine Injektion von 5 cem einer 5°/oigen Lésung in die Ohr- 
vene. Die Gesamtmenge Kupfer betragt 150 mg. Sie ist also derjenigen 
gleich, die, auf einmal gegeben, ein Tier zu téten vermag. Das Kaninchen 
verhalt sich ganz normal und ist frei von abnormen Temperatur- 
schwankungen. Eine Albuminurie kann nicht nachgewiesen werden. Nach 
7 Wochen hat es um 100 g zugenommen. Nun bekomml es eine sub- 
cutane Injektion von 5 ccm Mandelél, in dem 0,1 g Kupferacetessigester 
= 19,8 mg Kupfer gelést sind; das Tier geht dann nach mehreren 
Stunden zugrunde. Auch hier zeigt sich wieder die relative Ungiftigkeit 
der Kupferschwefeleiweifverbindung. 

10. Kaninchen, 1950 g schwer, wird im Laufe von 18 Tagen mit 
0,675 g Cu in Form der beschriebenen Kupfereiweifverbindung mittels 
der Schlundsonde gefiittert. Die Temperatur ist immer normal. Nach 
Verlauf der 18 Tage hat es um 150 g zugenommen. 

11. Meerschweinchen mittlerer Gréfe bekommt eine Injektion von 
2 ccm einer 10°/oigen Lésung = 20 mg Cu in die Vena jugularis. Das 
Tier verfallt in tiefes Koma und geht nach einer Viertelstunde zugrunde. 
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12. Meerschweinchen mittlerer Gréfe bekommt eine Injektion von 
0.5 ccm einer 5°%/oigen Lisung = 3,7 mg Cu in die Vena jugularis. Das 
Tier verhalt sich wie Nr. 11. 

13., 14., 15. und 16. Meerschweinchen mittlerer Gréfe bekommen 
subc. Injektionen von 3, 2, 1, und 0,5 ccm einer 5°/oigen Lésung. Dies 
entspricht 22,5, 15, 7,5 und 3,7 mg Cu. Alle mit Ausnahme des vor- 
letzten, welches intercurrent aus unbekannter Ursache eingegangen ist, 
leben noch nach 5 Tagen. 

Mehrmals wurden einige Tropfen einer 10°joigen Lésung der aus 
geschwefeltem Pepton erhaltenen Kupferverbindung in den Konjunktival- 
sack eines Kaninchenauges gebracht, wobei sich bei langerer Beobachtung 
zeigte, dafs die Substanz nicht den geringsten Reiz auszuiiben vermag. 


c) Verteilung des Kupfers und Ausscheidung aus dem 
Organismus. !) 


Die Kupferschwefeleiweifiverbindung wird vom subcutanen 
(rewebe aus leicht resorbiert. Das Metall verteilt sich in die 
meisten Organe. Im Gehirn und im Herzen konnte es nicht 
nachgewiesen werden. Dagegen wird das im Kreislauf sich be- 
lindende Metall von der Leber zuriickgehalten. Nach Slowtzoff?) 
ist die Bindung des Kupfers an die Substanz der Leber eine 
relativ lockere. Vom Magen-Darmkanal aus wird nur wenig 
resorbiert. Es wird aber, gleichgiiltig auf welche Art es ver- 
abreicht worden ist, in ziemlicher Menge durch die Galle mit 
den Faeces ausgeschieden. Nie fand es sich im Harne. Eine 


Albuminurie konnte nicht beobachtet werden. 
1. Einem 1600 g schweren Kaninchen (vgl. Nr. 6 im vorigen Ab- 


') S. Yagi, Uber die Verteilung des Kupfers im tierischen Organis- 
mus und den Kupfergehalt menschlicher Organe. Arch. intern. de Pharm. 
et de Therap., Bd. 20, S. 51. 

J. Brandl, Experimentelle Untersuchungen iiber die Wirkung, Auf- 
nahme und Ausscheidung von Kupfer. Arbeiten aus d. Kais. Gesund- 
heitsamt, Bd. 13, S. 104. 

Arn. Koldewey, Uber die physiol. Wirkung des Kupfers, Inaug.- 
Dissertation, 1896; Chem. Zentralbl., 1896, Bd. 2, S. 1041. 

W. Filehne, Beitraige zur Lehre von der akuten und chron. Kupfer- 
vergiftung. Deutsche med. Wochenschr., 1896, Nr. 10, S. 145. 

®) Slowtzoff, Uber die Bindung des Kupfers durch die Leber, 
Hofmeisters Beitrage, Bd. 2, S. 307. 
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schnitt) wurden 0,675 g Cu mittels subc. Injektionen beigebracht. Hierauf 
wurde es getétet und die Organe wurden auf ihren Kupfergehalt unter- 
sucht; es ergab sich: 


Leber: 80 g frisch; 20 g trocken. . .0,1379 g Cu 


Milz: 25> » 05> » . + . Spuren Cu 

Nieren: 11,5 » 2,5 » > . . . geringe Spuren Cu 
Gesamtblut: 11,7 » 2 . - . kein Cu 
ee ee ee 
ee a a | 


2. Einem Kaninchen (1950 g schwer, vgl. Nr. 10 im vorigen Ab- 
schnitte) wurden innerhalb von 18 Tagen 0,675 g Cu per os beigebracht. 
Hierauf wurde es getitet und die Organe wurden auf ihren Kupfergehalt 
untersucht; es enthielt: 


Leber: 85 g frisch; 23 g trocken. . . Spuren Cu 
Milz: 2 > 0,4 » > . . . kein Cu 
Nieren: 12 » 2,7 > > ge. & & 
Gesamtblut : 13 >» hiack ma ‘9 

Mw es ec eee sk Oe eo eee 
MAM « 2 ee Se. eer? 


5. Hund, ca. 8 kg schwer, erhalt in Narkose intravenéds 20 ccm 
einer 5°%oigen Lisung = 150 mg Cu. Er wurde nach ca. 3 Stunden 
getétet. Die Organe wurden auf Kupfer verarbeitet. Die Feuchtgewichte 
betrugen: Herz 65 g, Nieren 40 g, Milz 17 g. Gehirn 64 g, Schilddriise 
2 g, Leber 160 g und Gallenfliissigkeit 7 ccm. 

Diese Organe wurden getrocknet, im Muffelofen verbrannt, die 
Asche mit konzentrierter Schwefelsiure etwas abgeraucht und dann mit 
Ammoniak alkalisch gemacht. Nach dem Filtrieren wurden die Lésungen 
im Verhdltnis der frischen Gewichte der Organe mit Wasser verdiinnt. 
Hiervon wurden Proben in gleich dicke Reagenzgliser gefiillt und kolori- 
metrisch verglichen. Es zeigte sich, dafs die Reihenfolge in der Tiefe 
der Blaufarbung und damit des relativen Kupfergehaltes folgende war: 
1. Galle, 2. Leber, 3. Milz, 4. Nieren. Die Unterschiede waren deutlich, 
aber nicht besonders stark. Die Lésungen von Gehirn, Herz und Schild- 
driise waren farblos und somit frei von Kupfer. 


d) Wirkung der Kupfereiweifverbindung auf die 
Diurese und den Blutdruck. 


Die aus Schwefelpepton erhaltene Kupferverbindung ver- 
mag eine bestehende Diurese zu hemmen. Im Blutdruck konnte 
keine charakteristische Wirkung festgestellt werden. 
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Kaninchen, 2000 g schwer, bekommt eine intravendse Injektion 
von 5 ccm einer 10°/oigen Glaubersalzlésung. Nach Beginn der starken 
Diurese bekommt es eine Injektion von 2 ccm einer 5°/oigen Kupfer- 
peptonlésung — 20 mg Cu. Die Diurese sistiert, wie auch in mehreren 
anderen derartigen Versuchen regelmafhig zu erweisen war. 


e) Versuche zur Priifung der baktericiden und trypano- 
ciden Wirkung der Kupferschwefelpeptonverbindung. 


Die aus Schwefelpepton erhaltene Kupferverbindung wurde 
in ihrer Einwirkung auf Bakterien und Trypanosomen unter- 
sucht. Trypanosomen werden in keiner Weise geschadigt. In 
einer demnichst anderenorts') erscheinenden Arbeit wird das 
Gleiche bei zwei lipoidléslichen Kupferverbindungen gezeigt. Die 
Wirkung auf Bakterien dagegen ist wenigstens in vitro eine starke. 
Am auffallendsten ist dies bei Staphylococcus aureus, der durch 
die Kupfereiweifverbindung in Verdiinnung des Metalls von 
1 : 40000 noch deutlich im Wachstum gehemmt wird. Die ent- 
sprechende Silberverbindung ist bei weitem nicht so wirksam. 
Sogar dem Sublimat ist die Kupfereiweifverbindung in diesem 
Falle sehr tiberlegen; zum Vergleiche werden hier Versuche 
von Heinz?) tiber wachstumhemmende Wirkung von Sublimat 
wiedergegeben. Die bei der Priifung der desinfizierenden Kraft 
der Lésungen befolgte Technik war die iibliche, indem 1 ccm 
einer Verdiinnung der Metalleiweifverbindung mit 6 ccm Nahr- 
fliissigkeit (Agar, Gelatine) gemischt und diese Naéhrbéden nach 
dem Erstarren mit der betreffenden Kultur geimpft wurden. 
Die Kulturen auf Agar wurden bei 37°, die auf Gelatine bei 
23° gehalten.*) Die Resultate gehen aus folgenden Protokollen 
hervor, in denen -+ Wachstum — kein Wachstum der be- 
treffenden Mikroorganismen bedeutet. - 


‘) Arch. intern. de Pharmakodyn. et de Thérap. 

*) Heinz, Handbuch d. exp. Path. u. Pharmakol. 

’) Fiir die freundliche Unterstiitzung bei Anstellung der bacteri- 
ciden Versuche bin ich Herrn Dr. G. Hofer, Ass. am Institute f. allg. 
u. exper. Pathologie der Universitat in Wien, zu besonderem Danke ver- 


pflichtet. 
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a) Versuche in vitro. 


Kupferpepton in Agar. 
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Silber-Schwefelpeptonverbindung. 


Die Silberpeptonverbindung wurde in gleicher Weise wie 
die Kupferpeptonverbindung in ihrer Wirkung auf Staphylo- 
coccus aureus, Typhus und Milzbrand untersucht. Die Ver- 
diinnungen wurden so gewihlt, da8 sie auf Silber berechnet, 
der Kupferverbindung dquivalent waren. Hierbei zeigte sich, 
daf die genannten Bakterien in Agar bei 37° in ihrem Wachstum 


nicht gehemmt wurden. 


6) Versuche mit Kupferschwefelpepton an infizierten 
Tieren. 


Da sich das Kupferpepton gegen Staphylococcus so wirk- 
sam erwies, wurde der Versuch gemacht, ob auch in vivo 
diese Verbindung eine desinfizierende Kraft besitzt. Leider waren 
aber die zur Verfitigung stehenden Bakterienkulturen nicht ge- 
niigend tierpathogen. Gegen Milzbrand war die Verbindung in 
vivo nicht wirksam. 

Milzbrand. 


Kaninchen, 1600 g schwer. Es wurden Seidenfaiden mit Milzbrand- 
sporen sowohl diesem Tier, als auch einem Kontrolltier von 1500 g 
12 Uhr mittags in die Bauchhdhle versenkt. Gleichzeitig bekam das eine 
Tier eine subcutane Injektion von 3 ccm einer 5°/oigen Kupferpepton- 
lésung = 22,5 mg Cu. Nach 6'/2 Stunden erhielt es abermals in die 
Ohrvene eine Injektion von 3 ccm derselben Lisung. Am 2. Tage um 
11 Uhr bekam es eine intravenése Injektion von 5 ccm == 37,5 mg Cu 
und am 3. Tag um 5!'/e Uhr eine subcutane mit der gleichen Menge. 
Dieses Tier war am 5. Tag morgens tot, wahrend das Kontrolltier noch 


einen Tag linger lebte. 
Infektion mit Nagana. 


Drei Miuse wurden mit Nagana infiziert, zwei davon bekamen 
gleichzeitig je eine subcutane Injektion von 0,2 ccm einer 1°/oigen Kupfer- 
schwefelpeptonlésung — 0,15 mg Cu. Nach Verlauf von 2 Tagen zeigen 
alle drei Mause Trypanosomen im Blut. 


Zusammenfassung. 
I. Chemischer Teil. 


1. Es wird die Darstellung von Schwefeleiweifverbin- 
dungen aus verschiedenen EiweifSkérpern mittels Schwefelkohlen- 
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stoff in alkalischer Lésung beschrieben. Sie ist analog der Dar- 
stellung von Dithiocarbaminséuren aus aliphatischen Aminen. 

2. Die dargestellten SchwefeleiweiBkérper werden mit in 
Alkali bestaéndigen Schwermetallsalzen zu in Wasser léslichen 
MetallschwefeleiweiBverbindungen umgesetzt derart, da sich 
das Metall an den eingefiihrten Schwefel bindet. 

3. Die dargestellten léslichen Kupfer-, Silber- und Queck- 
silbereiweiBverbindungen haben einen bemerkenswert hohen 
Metallgehalt, sind gegen Alkali bestandig, werden von Eiweif- 
l6sungen nicht ausgeflockt, von proteolytischen Fermenten in 
vitro nur schwer angegriffen und diffundieren durch eine tierische 


Membran nicht. 


Il. Biologischer Teil. 


1. Das Schwefelpepton erweist sich bei subcutaner und 
intravenoéser Injektion als relativ ungiftig. 

2. Das Kupferschwefelpepton zeigt keine lokale Atzwirkung 
und ist relativ ungiftig, sowohl per os als bei subcutaner und 
intravenoser Injektion. Die Tiere vertragen ohne irgend welche 
Schidigung ca. 5 mal gr6fere Dosen Cu als in einer anderen Form. 

3. In Form von Kupferschwefelpepten verteilt sich das 
Kupfer in den meisten Organen mit Ausnahme von Gehirn und 
Herz. Ein grofer Teil wird aber von der Leber zuriickgehalten 
und dann durch die Galle in den Darmkanal ausgeschieden. 

4. Das Kupferschwefelpepton lift bei intravendser In- 
jektion den Blutdruck nahezu unverandert und vermag eine 
bestehende Diurese zu hemmen. 

5. Wahrend das Kupferschwefelpepton gegen Milzbrand 
und Trypanosomen unwirksam ist, zeigt es sich gegeniiber 
Staphylokokken von deutlich baktericider Wirkung. : 
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B. Stickstoffhaltige 
dungen. 

Von W. Wiechowski, 
A. Ellinger. 

C, Schwefelhaltige Verbin- 
dungen der aliphatischen 
Reihe. Von A. Ellinger- 
Konigsberg. 


Verbin- 





D. Aromatische Verbindungen. 
Von A. Ellinger-K®onigsberg. 
E. Die Purinstoffe und das Allan- 
toin. Von W. Wiechowski- 
Prag. 
A. Allgemeine Ubersicht. 
B. Die Purinbasen. 
C. Die Harnsaure. 
D. Das Allantoin 
Anhang: Urocaninsdure. Von 
A, Ellinger-Ké6nigsberg. 
F. Nucleinsiure. Von W. Wie- 
chowski-Prag. 
G. Die EiweiSkorper des Harns. 
Von F. N. Schulz-Jena. -- 
H. Die Harnfarbstoffe. Von F. WN. 
Schulz-Jena. 


Ill. Zufillige Bestandteile. 
I. Teil. Anorganische Kérper. Von 
K. Spiro-StrafSburg. 
A. Metalle. 
B. Sauren. 
Il. Teil. Organische Stoffe. Von 
F. N. Schulz-Jena. 


IV. Enzyme. Von + F. Falk und H. Ep- 
pinger. 


V. Harn-Sedimente. Von + F. Falk und 
H. Eppinger-Wien. : 
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